Auswirkungen von Betablockern auf die Connexin43-Expression beim Sinusrhythmus und Vorhofflimmern by Rothe, Susanne Kerstin
  
 
Auswirkungen von Betablockern auf die Connexin43-
Expression beim Sinusrhythmus und Vorhofflimmern 
Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med. an der Medizinischen 




eingereicht von:   Susanne Kerstin Rothe 
    geb. 10.08.1985 
    in Altenburg 
 
angefertigt am:  Klinik für Herzchirurgie 
Herzzentrum Leipzig, Universität Leipzig 
    Klinikdirektor: Prof. Dr. F. W. Mohr 
    Strümpellstraße 39, 04289 Leipzig 
 




Beschluss über die Verleihung des Doktorgrades vom 26.03.2013








Rothe, Susanne Kerstin 
 
Auswirkungen von Betablockern auf die Connexin43-Expression beim Sinusrhythmus und 
Vorhofflimmern 
 
Universität Leipzig, Dissertation 




Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen vermuten, dass die Connexin43 Anordnung an der der 
Zellmembran humaner Herzmuskelzellen pharmakologisch beeinflussbar ist. Es ist bekannt, dass sich 
Connexin43 an der polaren und lateralen Zellmembran beim Vorhofflimmern und Sinusrhythmus 
unterschiedlich anordnet. Während beim Sinusrhythmuspatienten Connexin43 kaum an der lateralen 
Zellmembran zu finden ist, zeigt sich beim Vorhofflimmern vor allem an der lateralen Zellmembran 
eine verstärkte Connexin43 Anhäufung. Neben dem Rhythmustyp hat auch β-
Adrenozeptorstimulation Einfluss auf die Connexin43 Expression. Aus diesem Grund untersucht die 
vorliegende Arbeit den Einfluss einer pharmakologischen Blockade der β-Adrenozeptoren durch 
Betablocker.  
Dafür wurden 38 die untersuchten Patienten anhand ihres Rhythmustyps, ihrer kardialen 
Begleiterkrankung und ihrer Pharmakotherapie (Betablocker: ja/nein) unterteilt und neben deren 
klinischen Daten ihre intraoperativ gewonnenen Herzohrbiopsien immunhistochemisch gefärbt und 
anschließend ausgewertet. 
Dabei zeigte sich, dass es zum einen zu einer unterschiedlichen Anordnung von Connexin43 bei den 
beiden Rhythmustypen kommt. Während beim Sinusrhythmus Connexin43 vor allem polar an der 
Zellmembran zu finden ist, ist es beim Vorhofflimmern vor allem an den lateralen Zellgrenzen zu 
finden. Betablockade geht hierbei vor allem beim Patienten mit Vorhofflimmern und 
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Vorhofflimmern ist eine der am weit verbreitetsten Rhythmusstörungen. Ungefähr 1,5 % der 
Bevölkerung ist betroffen (Go et. al., 2001) und die Wahrscheinlichkeit seines Auftretens steigt mit 
dem Alter sowie der Anzahl an anamnestisch kardialen und extrakardialen Ereignisse wie Infarkte, 
arterielle Hypertonie oder Inflammation (Feinberg et. al., 1995). Neben der Tendenz zu chronifizieren 
geht Vorhofflimmern mit einer Reihe von strukturellen Veränderungen am Myokardgewebe einher. 
So kommt es beispielsweise zu einer vermehrten Expression extrazellulären Bindegewebes (Boldt et. 
al., 2004). Connexine sind in diesem Zusammenhang bis heute sowohl am Tiermodell als auch am 
Menschen vielfach untersuchte Membranproteine. Ihre kurze Halbwertszeit von 90 Minuten 
(Bardslee et. al., 1998) erlaubt beispielsweise nach kurzen Inkubationszeiten von 24 Stunden 
Aussagen zu deren Expression unter kurzzeitigen physiologischen und pathophysiologischen 
Veränderungen, wie zum Beispiel Adrenozeptorstimulation (Salameh et. al., 2008). Aus diesem 
Grund ist es denkbar, dass Connexine als wesentliche Bestandteile der für die interzelluläre 
Kommunikation verantwortlichen Gap junctions auch in vivo den momentanen Gegebenheiten 
angepasst quantitativ und qualitativ exprimiert werden.  
Betablocker spielen in der Therapie kardialer Risikofaktoren heutzutage eine wesentliche Rolle. Für 
sie wurde bereits ein Einfluss auf die Connexinexpression nachgewiesen (Salameh et. al., 2010c).  
Ziel dieser Arbeit ist es zum einen Unterschiede in der Connexin43-Expression an der Zellmembran 
beim Sinusrhythmus und beim Vorhofflimmern in Kombination mit kardialen Grunderkrankungen 
herauszuarbeiten und zum anderen mögliche Auswirkungen einer Betablockertherapie auf die 
Connexin43-Verteilung beim Vorhofflimmern an humanen Cardiomyozyten zu untersuchen.   
1.1. Gap junctions 
Gap junctions sind Transmembranproteine, die eine Verbindung zwischen benachbarten Zellen 
darstellen und somit eine Kommunikation zwischen diesen ermöglichen. Dabei ordnen sie sich in den 
Membranen zu Gruppen an und formen einen Kanal. Durch diesen können verschiedene Moleküle, 
mit einer Größe von 1kDa hindurch diffundieren (Simpson et. al., 1977). Besonders häufig werden 
diese Membranproteine im Nervensystem (Peters, 1962), im Embryonalgewebe (Tesarik, 1989) 
sowie in Herzmuskelzellen (Übersicht: Dhein, 1998) exprimiert. Hier sind sie zum Beispiel für die 
Weiterleitung von Aktionspotentialen (Weingart&Maurer, 1988; Beauchamp et. al., 2004) 
verantwortlich. Aus diesem Grund scheinen sie in der Pathogenese bestimmter Rhythmusstörungen 
eine wesentliche Rolle zu spielen. Weiterhin dienen Gap junctions dem bereits erwähnten 





beispielsweise Aminosäuren, Zuckermoleküle, cAMP oder Vitamine. Die Kanäle haben eine Länge von 
100-150A (Chen et. al., 1989) und der innere Durchmesser beträgt ungefähr 12,5A. Die Lücke, die 
diese Kanäle im Interzellularraum überbrücken können, kann bis zu 20A groß werden (Caterall 1988). 
Speziell im Myokardgewebe nähern sich die Zellmembranen bis zu 4nm aneinander an und stehen 
durch Gap junctions miteinander in Verbindung. Dabei werden diese aus zwei Untereinheiten 
gebildet, den Connexonen. Dieses besteht wiederum aus jeweils sechs Untereinheiten, den 
Connexinen, sodass sich ein Gap junction Kanal aus insgesamt zwölf Connexinen zusammen setzt 
(Unger et. al., 1999). Die Zusammenlagerung von Connexinen eines Subtyps zu einem Connexon wird 
als homomer bezeichnet. Die Bildung eines Gap junction Kanals durch zwei Connexone einer 
Subgruppe nennt man homotyp. Bei der Zusammenlagerung von Connexinen oder Connexonen 
verschiedener Subgruppen entstehen ebenfalls Gap junction Kanäle, was als homomer-heterotyp 
beziehungsweise heteromer-heterotyp bezeichnet wird (Weber et. al., 2004). Hierbei ergibt jedoch 
nicht jede Zusammenlagerung einen funktionsfähigen Gap junction Kanal (Haubrich et. al., 1996). 
Abb. 1 zeigt schematisch den Aufbau eines Gap junction Kanals und dessen Untereinheiten die 2 
Connexone und die Connexine.  
 
Abb. 1: Aufbau Gap junction Kana:l bestehend aus 2 Connexonen, die sich jeweils aus 6 Connexinen 
zusammensetzten; 1 Connexin bestehet aus 4 transmembranären Einheiten(1,2,3,4), 2 extrazellulär 
gelegenen und einer intrazellulär gelegener Kette sowie intrazellulärem C-/N-terminus; 






Derzeit sind 21 Isoformen von humanen Connexinen bekannt, von denen Cx43 in dieser Arbeit 
besonders beleuchtet werden soll. Neben diesem sind Cx37, Cx31.9 (Nielson et. al., 2002), Cx40 und 
Cx45 im Herzen lokalisiert. Cx40 wird hierbei vor allem im Vorhofgewebe exprimiert (Übersicht: 
Dhein, 1998) und Cx45 hat vor allem Bedeutung in der Embryonalentwicklung des Herzens (Coppen 
et.al., 1998). Das hier untersuchte Cx43 ist hauptsächlich im Arbeitsmyokard zu finden (Übersicht: 
Dhein, 1998). Im kardialen Erregungsleitungssystem ist neben dem bereits bekannten Cx40 (Gros et. 
al., 1994) zusätzlich Cx31.9 nachgewiesen worden (Duffy et. al., 2006). Alle Zellen des kardialen 
Erregungsleitungssystems exprimieren die für sie typischen Connexine. Boyett et. al., 2006 
beschreiben die einzelnen Schrittmacherebenen der Erregungsleitung am Herzen bereits auf die dort 
dominierenden Connexin-Subtypen. Am Sinusknoten findet sich hautsächlich Cx45, aber auch Cx40 
und Cx43 konnten in geringen Mengen nachgewiesen werden. Die weiteren Stationen der kardialen 
Erregungsausbreitung, der AV-Knoten, das His-Bündel und das Purkinje-System, exprimieren die 3 
häufigsten kardialen Isoformen Cx40, Cx43 sowie Cx45 unterschiedlich stark.  
Auch andere Gewebe bilden Connexine. Somit wurden extrakardial an Gefäßwänden neben Cx37 
(Reed et. al., 1993), auch Cx40 (Gros et. al., 1994) sowie Cx43 nachgewiesen (Übersicht: Dhein et. al., 
2010). An Hepatozyten fand man Cx26 und Cx32 (Übersicht: Söhl & Willecke, 2004). Chemisch 
handelt es sich bei Connexinen um Proteine mit ca. 300 bis 400 Aminosäuren. Ein einzelnes Connexin 
besteht jeweils aus einem N- und einem C-Terminus, die jeweils intrazellulär gelagert sind. Weiterhin 
verfügt es über vier transmembranöse Einheiten sowie zwei extrazelluläre und eine intrazellulär  
gelegene Kette. Die extrazellulären Ketten verbinden die transmembranösen Einheiten 1 und 2 sowie 
3 und 4 miteinander. Die beiden mittleren transmembranösen Einheiten werden durch eine 
intrazellulär gelegene Kette verbunden. Die extrazellulären Kettenanteile der Connexine zweier 
Zellen reagieren dann über Zelladhäsionsmoleküle, den Cadherinen zu einem kompletten Gap 
junction Kanal miteinander (Übersicht: Caterall 1988; Kumar und Gilula, 1996). Das C-terminale Ende 
ist bei der Bestimmung des Connexin Subtyps von wesentlicher Bedeutung. Außerdem variiert jede 
Isoform bezüglich ihrer Aminosäuresequenz sowie Kettenlänge (Beyer, 1993). Am C-terminus 
verfügen die Connexine über Serin-, Threonin- und Tyrosin-Reste, die durch MAP-Kinasen sowie 
Proteinkinasen A und C aktiviert werden können (Musil et. al. 1990). Diese Schritte sind für die 
Organisation zum Connexon nötig und spielen eine wesentliche Rolle beim Zellremodeling. Die 
Synthese dieser Membranverbindung erfolgt, wie die Herstellung aller Proteine im rauen 





aus sechs Untereinheiten Connexin bestehenden Connexons. Dieses wandert entlang der 
Zytoskelettstrukturen zur Zellmembran und bildet zusammen mit einem Connexon der Nachbarzelle 
den Gap junction Kanal (Musil & Goodenough, 1993). Der Abbau von Connexinen erfolgt wie bei 
vielen Zellproteinen mit Hilfe von Proteasen und Lysosomen (Bardslee et. al., 1998). Willecke et. al., 
1990 konnten die Genorte der drei häufigsten kardialen Connexine entschlüsseln. Diese wurden für 
Cx40 auf Chromosom 1, für Cx45 auf Chromosom 17 und für das in dieser Arbeit untersuchte Cx43 
auf Chromosom 6 gefunden. 
Connexine befinden sich nicht seit der Geburt an den Zellmembranen der Herzmuskelzellen, sondern 
ordnen sich erst während des Wachstums und der Entwicklung in der Zelle an. Postnatal sind sie 
noch willkürlich in der Zelle verteilt und lagern sich erst allmählich entsprechend den momentanen 
Erfordernissen an die Zellmembran an. Erst beim Erreichen des sechsten Lebensjahres sind sie an den 
Zellmembranen zu finden (Peters et. al., 1994). 
1.3.Connexin43 
Connexin 43 besitzt eine Halbwertszeit von 90 Minuten und ist, zum größten Teil in phosphorilierter 
Form an Verbindungstellen zwischen den Herzmuskelzellen zu finden (Beardslee et. al., 1998). 
Dadurch ist es zum einen als zentraler Bestandteil der kardialen Erregungsleitung, zum anderen 
durch die kurze Halbwertszeit für die Erforschung kardialer Erkrankungen von besonderem Interesse. 
Inkubationszeiten von 24 Stunden reichen somit aus, um Aussagen zu Umbauvorgängen am 
kardialen Cx43 Muster zu machen (Salameh, et. al., 2008). Weitere Studien haben Cx43, vor allem in 
phosphorilierter Form, in Mitochondrien von Herzmuskelzellen gefunden (Boengler et. al., 2005; 
Übersicht: Dhein, 2005). Diese Posphorilierung von Cx43 ist für dessen Kanalfunktion von Bedeutung 
(Beardslee et. al., 1998). Im Gegensatz zu Cx40, das vor allem im Vorhofgewebe sowie im Gewebe 
des Erregungsleitungssystems zu finden ist (Duffy et. al., 2006; Duffy&Wit, 2008), ist Cx43 vor allem 
im Ventrikel und am Arbeitsmyokard lokalisiert (Übersicht: Dhein, 1998). Die Expression dieses 
Kanalproteins ist, wie zwischenzeitlich nachgewiesen wurde, von unterschiedlichen Faktoren 
abhängig. Dazu gehören beispielsweise physikalische Dehnungskräfte und Wandspannung (Sepp et. 
al., 1996; Saffitz et. al., 1999; Dupont et. al., 2001a; Kostin et. al., 2004; Salameh et. al., 2010b). 
Weiterhin ist die Expression von Cx43 zusätzlich durch Aktivierung von ß-Adrenozeptoren (Salameh 
et. al., 2005), α-Adreozeptoren (Rojas-Gomez et. al., 2007; Salameh et. al., 2008) und der Applikation 
verschiedener Medikamente (Polontchouk et. al., 2002), der kardialen Grunderkrankung (Dupont et. 
al., 2001a; Kostin et. al., 2004) sowie der Hemmung von Adrenozeptoren (Salameh et. al., 2005) 





Vorhofflimmern in dieser Arbeit genauer beleuchtet werden, denn bisherige Studien haben 
Unterschiede in der Connexinexpression und Connexinverteilung bei Patienten mit Vorhofflimmern 
gegenüber Patienten mit Sinusrhythmus gefunden (Polontchouk et. al., 2001; Kostin et. al., 2002; 
Wetzel et. al., 2005). 
1.4.Vorhofflimmern 
Mit ca. 1,5% gehört das Vorhofflimmern zu einer der häufigsten Arrhythmien (Go et. al., 2001). Bei 
Patienten im Alter über 40 Jahren sind 2,3% der Bevölkerung betroffen und bei Patienten über 65 
Jahren tritt es bis zu 5,9% auf. Der größte Teil der von Vorhofflimmern betroffenen Patienten ist 
zwischen 65 und 85 Jahren alt (Feinberg et. al., 1995) und vornehmlich männlich (Benjamin et. al., 
1994). Häufig ist es mit anderen Herzerkrankungen, wie koronarer Minderversorgung (Edgerton et. 
al., 2006), Herzinsuffizienz (Ehrlich et. al., 2002) oder Klappenvitien (Verheule et. al., 2003) assoziiert 
und erhöht nach Studien von Wang et. al., 2003 sowohl das Mortalitäts- als auch gemäß Brand et. al., 
1985 und Wolf et. al., 1991 das Schlaganfallrisiko.  
1.4.1.Entstehung und Triggerung von Vorhofflimmern 
Vorhofflimmern entsteht im linken Vorhof auf Höhe der Lungenvenen (Haissaguerre et. al., 1998) 
und ist dort mit dem Vorhandensein von Muskelmanschetten in der Tunica media der Lungenvenen 
assoziiert (Nathan & Eliakim, 1966). 2003 wurden von Hassink et. al. an einer postmortalen 
anatomischen Studie diese breiten Muskelbänder bei allen Patienten mit Vorhofflimmern 
nachgewiesen. Weiterhin waren dabei vor allem fibrinöse, hypertrophe und unregelmäßige 
Zellstrukturen zu erkennen. Therapeutische Bestätigung finden diese Vorstellungen in der 
Anwendung der Ablationstherapie bei Medikamenten resistenten Vorhofflimmern. Dabei kommt es 
nach Radiofrequenzablation im Bereich der Lungenvenen zum Sistieren des Vorhofflimmerns (Chen 
et. al., 1999). Aus elektrophysiologischer Sicht sind elektrische Eigenständigkeit, also die Fähigkeit 
spontan zu depolarisieren, getriggerte Aktivität sowie das Vorhandensein spezieller Reentry-
Kreisläufe ursächlich bei der Entstehung von Vorhofflimmern zu sehen (Übersicht: Kahn et. al., 2004). 
Verkürzte Refraktärzeiten, wie sie in den Kardiomyozyten der Lungenvenen vorkommen, erleichtern 
hierbei die Entstehung und Weiterleitung dieser Reentrys (Tada et. al., 2002; Jais et. al., 2002). 
Weiterhin konnten Zellen, die denen des Sinus-, AV-Knoten- und Purkinjezellsystems gleichen, im 
kardialen Zuflussgebiet der Lungenvenen gefunden werden (Übersicht: Kahn, 2004). 
Die Entwicklung arrhythmogenen Potentials in den Lungenvenen kann zum einen endokrin, 





et. al., 2003), zum anderen medikamentös zum Beispiel durch β-Adenozeptoragonisten (Chen, Y. J. 
et. al., 2002) sowie im Tiermodell durch Entzündungen, wie Perikarditis (Kumangai et. al., 1997) oder 
extrakardial durch Asphyxie (Haugan et. al., 2004) ausgelöst werden (Übersicht: Kahn, 2004; Nattel 
et. al.; 2005). Im Gegenzug dazu können vagale Manöver die Aktivität ektoper Schrittmacherzellen in 
der Muskelmanschette der Pulmonalvenen hemmen (Tai et. al., 2000). Außerdem zählen Alter 
(Feinberg et. al., 1995) sowie eine entsprechende Vordehnung der Herzhöhlen (Henry et. al., 1976; 
Satoh&Zipes, 1996; Ravelli&Allessie 1997; Parkash et. al., 2004) zu den Vorhofflimmern  
prädisponierenden Faktoren und machen es zu einer Erkrankung multifaktorieller Genese (Übersicht: 
Dhein, 2006). In tierexperimentellen Studien von Verheule et. al. 2003 konnte gezeigt werden, dass 
Vorhofflimmern vornehmlich mit einer Vergrößerung des Vorhofes beispielsweise als Folge von 
Mitralregurgitaion assoziiert ist. 
Elektrophysiologisch spielen bei der Entstehung von Vorhofflimmern verschiedene Wellenlängen, 
mathematisch definiert als Produkt aus Refraktärzeit und Leitungsgeschwindigkeit (Übersicht: 
Wiener&Rosenblueth, 1946), eine Rolle. In diesem Zusammenhang wurden zwei Modelle 
beschrieben. Zum einen gibt es die Vorstellung des „leading circles“ (Allessie et. al., 1977) von dem 
ausgehend immer neue Erregungen und somit Reentries im Inneren eines Kreises entstehen und zum 
anderen die „spiral waves“ (Winfree, 1991). Bei diesen kommt es zur kreisförmigen 
Erregungsausbreitung von einem Zentrum aus (Übersicht: Nattel et. al., 2005). Eine abnehmende 
Wellenlänge begünstigt die Entstehung von kreisenden Erregungen und folglich von Vorhofflimmern. 
Hingegen führen vergrößerte Wellenlängen zur Hemmung zirkulärer Erregungsspiralen (Rensma et. 
al., 1988). Neben der Abnahme der Refraktärzeit spielen elektrophysiologisch eine Verkürzung der 
Aktionspotentialdauer sowie die Reduktion der Wellenlänge eine Rolle, sodass vermehrt kreisende 
Erregungen entstehen können (Übersicht: Nattel et.al. 2005). 
Im Zusammenhang mit der Vergrößerung der Herzhöhlen und dem zunehmenden Alter steht eine 
zumindest bei einigen Patienten vermehrte Ablagerung von ANF-Amylorid infolge der durch 
Wanddehnung verstärkten Ausschüttung von atrial natriuretrischem Peptid (ANF) (Röcken et. al., 
2002). Die damit verbundene Zunahme an Bindegewebe sowie die Einwanderung inflammatorischer 
Zellen kann zum einen als Ursache für die Entstehung neuer kreisender Erregungen, zum andern als 
klassische Folge von Vorhofflimmern gesehen werden (Übersicht: Nattel&Opie, 2006). Durch die 
Vermehrung extrazellulären Gewebes kann es auf zellulärer Ebene zur Entkopplung elektrischer 
Leitungsbahnen und zur Zunahme des extrazellulären Widerstandes kommen (Cooklin et. al., 1997). 





einzelner Kardiomyozyten zurückgeführt werden. Mikroskopische Studien liefern hierfür Beweise. 
Beim Vorhofflimmern sind die einzelnen Zellen und Muskelfaserbündel von deutlich mehr 
Bindegewebe umgeben als bei Patienten mit Sinusrhythmus (Boldt et. al., 2004). 
Studien an Patienten, die sich einer Herzoperation unterzogen haben, zeigten weiterhin, dass bei 
30% postoperativ Vorhofflimmern auftrat, was in Zusammenhang mit der Tätigkeit 
inflammatorischer Zytokine (Bruins et. al., 1997) gebracht wurde. Aktuelle Studien zeigen, dass 
beispielsweise TNFα als proinflammatorisches Zytokin bei Vorhofflimmern bereits präoperativ 
erhöhte Plasmaspiegel erreicht und auch im linksatrialem Gewebe bei Vorhofflimmern verstärkt 
exprimiert wird. Somit wird in diesen Studien ein Einfluss von TNFα auf die Entwicklung von 
chronischen Vorhofflimmern angenommen (Deng et. al., 2011). In anderen Arbeiten über 
postoperatives Vorhofflimmern lag die Rate bei 39,1% und ist als eine regelmäßige postoperative 
Komplikation anzusehen (Auer et. al., 2004). 
Als ursächlich für die linksatriale Hypertrophie sowie eine erhöhte Vordehnung und die damit 
verbundene Vulnerabilität zur Entwicklung von Vorhofflimmern (Hennersdorf et. al., 2007; 
Guglielmini et. al. 2000) werden verschiedene Faktoren angenommen. Zum einen spielt eine 
Mitralinsuffizienz und ein damit verbundenes erhöhtes Regurgitationsvolumen eine Rolle (Verheule 
et. al., 2003), zum anderen zeigten Studien an Schafen mit aortopulmonalem Shunt einen 
Zusammenhang bei der Entstehung abnormer Erregungen im dilatierten Vorhof (Deroubaix et. al., 
2004). Oft ist Vorhofflimmern auch mit akuter Koronarinsuffizienz assoziiert und ist hier ein 
prognostisch ungünstiger Parameter (Wong et. al., 2003). Vorhofflimmern unterhält sich bei längerer 
Persistenz von selbst. 1995 wurden von Wijffels et.al. Studien an Ziegen beschrieben, an denen eine 
längere Dauer des Flimmerns gesehen wurde, je länger die Stimulation war. Dabei spielt die 
Abnahme der Refraktärzeit (Wijffels et. al., 1995), unter anderem verursacht durch ein 
Ionenkanalremodeling (Brundel et. al., 2001; Übersicht: Brundel et. al., 2002), eine wesentliche Rolle 
für die Persistenz von Vorhofflimmern (Übersicht: Dhein, 2006). Hier wird zum Beispiel die Synthese 
und Aktivierung von Calciumkanälen gedrosselt, um die Zelle vor einer Calciumüberladung zu 
schützen (Yue L et. al.; 1999). Durch diese elektrische Umgestaltung gehen jedoch auch kontraktile 
Elemente zu Grunde und bewirken zusätzlich ein strukturelles Remodeling sowie eine kontraktile 
Fehlfunktion (Ausma et. al., 1997). Zu diesem Remodeling gehören auch Veränderungen in der 
Expression von Gap junction Kanälen. So kommt es bei Vorhofflimmern nach bisherigen 
Erkenntnissen in Abhängigkeit der Begleiterkrankung zu einer Zunahme der Cx40-fraktion im 





eine Abnahme der Cx43-Expression, verbunden mit einer Abnahme der Cx40-expression im Herzohr 
und einer Zunahme desselben in der Wand des rechten Vorhofes beim Vorhofflimmern (Kostin et. 
al., 2002). Beide Studien zeigten immunhistochemisch, dass die getesteten Connexine die Tendenz 
zur Lateralisierung an der Zellmembran beim Vorhofflimmern aufweisen und damit im Vergleich zum 
Sinusrhythmus ein inhomogenes Zellbild entsteht (Polontchouk et. al., 2001; Kostin et. al., 2002). 
Eine eventuell funktionelle Bedeutung dieser Lateralisierung blieb in den Studien bisher ungeklärt. 







1.4.2.Elektrokardiographie  beim Vorhofflimmern 
Beim Vorhofflimmern entstehen Frequenzen über 350/min. Da nicht jede Erregung übergeleitet 
wird, haben die Patienten zwar geringere, jedoch zumeist noch tachykarde Kammerfrequenzen. Im 
EKG sind anstatt der P-Welle vordergründig unkoordinierte Zacken im Bereich der Vorhoferregung zu 
erkennen. Wenn das Vorhofflimmern zu einer absoluten Arrhythmie führt, ist die Strecke zwischen 
den QRS-Komplexen stets verschieden lang, als Zeichen unkoordinierter Ventrikelkontraktionen 
(Gibson, 1954). 
 
Abb. 2: typisches EKG mit absoluter Arrhythmie bei VHF; fehlende P-Wellen, unregelmäßige QRS-
Abstände 
 
Abb. 3: EKG beim SR; regelmäßige P-Wellen, Abstände zwischen einzelnen QRS-Komplexen zeigen 






1.4.3.Folgen von Vorhofflimmern 
Studien bei Patienten mit Vorhofflimmern zeigten, dass diese einen erheblich höheren Anteil an 
Bindegewebe aufwiesen als die Kontrollgruppe. Neben der bereits erwähnten Ablagerung von ANF-
Amyloid (Röcken et. al., 2002; Goette&Röcken 2004) spielt eine erhöhte Expression kollagener 
Fasern eine wesentliche Rolle beim Remodeling. Fibrose ist neben der Hypertrophie eine häufige 
Folge von Vorhofflimmern. Besonders die Expression von Collagen I steigt an. Eine verstärkte 
Expression von Collagen III ist zusätzlich bei einer Kombination aus Vorhofflimmern und 
Mitralklappenerkrankungen zu sehen. Ein weiteres Glykoprotein der extrazellulären Matrix ist 
Fibronectin. Es hat in der extrazellulären Matrix vor allem für Kardiomyozyten verbindende und 
fixierende Funktion. Dessen Expression steigt bei Vorhofflimmern nicht so stark an, wie die beiden 
Collagentypen und deutet hier auf einen Verlust stabilisierender Gewebsstrukturen hin (Boldt et. al., 
2004). Im weiterem wurde die gehäufte Expression von extrazellulären Proteinkinasen (ERKS) 
gefunden. Diese Enzyme stimulieren neben der Cx43-Expression außerdem die Proliferation von 
Fibroblasten und extrazellulärer Matrix (Goette et. al., 2000). Diese Fibroblasten stehen weiterhin im 
Verdacht Radikale zu bilden, die dann Endothelzellen schädigen können und mit regionalen 
Ischämien in Verbindung gebracht werden (Gomes et. al., 2006). 
Langfristige klinische Erfahrungen konnten zeigen, dass beispielsweise ein unbehandeltes 
paroxysmales Vorhofflimmern perspektivisch in die persistierende Form übergeht und die Chance 
dieses langfristig in den Sinusrhythmus zu überführen, sinkt (Shiroshita-Takeshita et. al., 2005). Ob 
dies ebenfalls mit einem strukturellen Connexinremodeling in Verbindung gebracht werden kann, ist 
bisher noch nicht abschließend geklärt.  
1.4.4.Behandlungsoptionen beim Vorhofflimmern 
Bei der Behandlung von Vorhofflimmern stehen zwei Optionen zur Auswahl. Man unterscheidet 
zwischen Rhythmuskontrolle, bei der versucht wird einen Sinusrhythmus wieder herzustellen und 
Frequenzkontrolle. Hierbei bleibt das Flimmern bestehen, doch soll die Überleitung auf die Kammer 
gesteuert werden. Vorteil der frequenzkontrollierten Behandlung ist der Verzicht auf Medikamente, 
die zum Erhalt des Sinusrhythmus notwendig sind, und der damit verbundenen Nebenwirkungen. 
Obwohl das Embolierisiko bei der Rhythmuskontrolle geringer ist, ebenfalls präventiv mit 
Antikoagulantien behandelt werden (Übersicht: Nattel&Opie, 2006). Mehrere randomisierte Studien, 
wie beispielsweise RACE, AFFIRM oder STAF haben beide Behandlungsoptionen untersucht und 
konnten keine signifikanten Unterschiede finden. Die Applikation von Betablockern gehörte in den 





Rhythmuskontrolle steht einerseits die elektrische, andererseits die pharmakologische Option zur 
Verfügung (Goldmann, 1959; Lown, 1967). Gemeinsam ist beiden, dass eine frühe Kardioversion 
günstig ist, um ein Remodeling zu verhindern  (Übersicht: Nattel&Opie 2006). Persistiert das 
Vorhofflimmern erst seit 48 Stunden kann eine elektrische Kardioversion sofort durchgeführt 
werden. Andernfalls muss die Wahrscheinlichkeit des Auftretens thrombembolischer Ereignisse 
mittels Antikoagulation verhindert werden. Die pharmakologische Kardioversion bringt nur bei 
Vorhofflimmern, das nicht länger als eine Woche besteht Erfolg. Auch hier ist eine vorherige 
Antikoagulation obligat (Boriani et. al., 2002). Eine weitere Option zur Rhythmuskontrolle ist die 
Kryoablation im Bereich der Lungenvenen mit dem Ziel die Muskelmanchetten in den Pulmonalvenen 
von den atrialen Herzmuskelzellen zu trennen und somit die Weiterleitung der arrythmogen 
wirkenden Lungenvenenaktivität zu hemmen(Übersicht: Nattel&Opie, 2006). 
1.5.Beta-Adrenozeptoren 
Am menschlichen Herzen gibt es eine Reihe von Rezeptoren, bei deren Aktivierung die Herzleistung 
der momentan notwendigen Situation anpasst werden kann. Den größten Teil bilden zu 60-70%ß1-
Adrenozeptoren. 20-30% sind von ß2-Adrenozeptoren besetzt und die restlichen ungefähr 15% bilden 
a1-Adrenozeptoren (Brodde&Michel, 1999). Im rechten Vorhof werden sowohl  β1- wie auch β2-
Adrenozeptoren vorgefunden (Brodde et. al., 1983). β-Adrenozeptoren sind wie die α-
Adrenozeptoren Katecholamin sensibel. Die β1-Adrenoceptoren am Herzen werden folglich durch 
Adrenalin und Noradrenalin aktiviert (Übersicht: Brodde, 1991). Sie sind an verschiedenen Geweben 
im Organismus verteilt und haben alle bei Aktivierung eine Steigerung des Gehaltes an cyclischen 
AMP im Cytosol zur Folge. ß1-Adrenozeptoren finden sich neben Leber- und Pankreaszellen wie 
erwähnt auch an Herzmuskelzellen, wo sie bei Aktivierung positive Inotropie vermitteln (Übersicht: 
Brodde, 1991). Dies erfolgt über eine Steigerung des intrazytoplasmatischen cAMP-Gehaltes (Xiao et. 
al., 1999), was eine Erhöhung des intrazytoplasmatischen freien Calciums zu Folge hat. Eine akute 
Aktivierung der kardialen ß1-Rezeptoren hat zusätzlich positiv chronotrope Effekte (Koch et. al., 
2000). Weiterhin zeigen Studien, dass eine ß1-Aktivierung sowohl die Repolarisationsgeschwindigkeit 
am Sinusknoten beeinflusst und somit arrhythmogenes Potential besitzt (Heath&Terrar, 2000). Je 
nachdem ob der ß1-Adrenozeptor beispielsweise durch Katecholamine aktiviert oder durch 
Betablocker gehemmt wird, kommt es zu einer veränderten Expression dieses Rezeptors am Herzen. 
So ist unter Katecholamineinfluss die Rezeptordichte gering. Unter Betablockade kommt es hingegen 
zu einer vermehrten Expression dieses Rezeptors (Übersicht: Brodde, 1991). ß2-Rezeptoren findet 





al., 1986; Mak et. al., 1996), an der Katecholamine eine Vasodilatation vermitteln. Über den erhöhten 
cAMP Gehalt wird hierbei freies Calcium dem Cytosol entzogen und in seine Speicher, das 
endoplasmatische Retikulum zurückgebracht. Die letzte Gruppe der Betarezeptoren die ß3-
Adrenozeptoren sind im Fettgewebe (Chamberlain et. al., 1999) lokalisiert und vermitteln wie die ß2-
Rezeptoren hier eine verstärkte Lipolyse.  
Die Aktivierung der β-Adrenozeptoren am Herzen hat, wie zwischenzeitlich nachgewiesen werden 
konnte einen Einfluss auf die Cx43-expression. Der Betarezeptor bewirkt am Herzen über den 
cAMP/PKA-Weg bei Stimulation von neonatalen Cardiomyozyten mit Isoprenalin eine erhöhte 
Expression von Cx43 und Cx43mRNA (Salameh et. al., 2005). 
1.6.Betablocker 
Betablocker sind eine Gruppe von Medikamenten, die eine Blockade der Betarezeptoren und der mit 
ihnen verbundenen Effekte vermitteln. Damit hemmen sie die Wirkung von Adrenalin und 
Noradrenalin an β-Adrenozeptoren (Connolly et. al.; 1976). Sie gehören in die Klasse II der 
Antiarrhythmika. Man unterscheidet zwischen ß1-selektiven und nicht-ß1-selektiven Betablockern. 
Letztere Gruppe zeigt zusätzlich zur kardialen noch periphere Wirkungen auf ß2- und ß3-
Adrenozeptoren. Die Gruppe der β1-selektiven Betablocker wird beispielsweise bei Patienten 
eingesetzt, bei denen β2-Wirkung unerwünscht ist, wie Asthmatikern oder Diabetikern (Übersicht: 
Mehvar&Brocks, 2001). Tabelle 1 listet beide Gruppen. 


























Weiterhin kann eine Unterteilung in Abhängigkeit der vorhandenen intrinsischen 
sympathomimetischen Aktivität vorgenommen werden, denn einige Betablocker wirken an ß-
Adrenozeptor nicht blockierend sondern partiell agonistisch (Brixius et. al., 2001). Soltalol gilt 
aufgrund seiner blockierenden Wirkung am Kaliumkanal auch als Klasse III-Antiarrythmikum und 
Nebivolol hat zusätzlich über eine Freisetzung von NO vasodilatierenden Effekte. Insgesamt sind die 
pharmakokinetischen Eigenschaften der Betablocker sehr verschieden. 
Die Daten der in dieser Studie verwendeten Betalocker sind in Tabelle 2 dargestellt. 
Tabelle 2: Pharmakokinetische Daten bestimmter Betablocker 
Wirkstoff Halbwertszeit Renale Elimination in% Bioverfügbarkeit in % 
Bisoprolol 10 Stunden 50 90 
Metoprolol 3-4 Stunden 95 50 
Carvedilol 2 Stunden <2 25 
Nebivolol 10 Stunden 38 12 
 
Betablocker werden über den Gastrointesinaltrakt per Diffusion aufgenommen und im Blut an 
Albumin oder α1-Glykoprotein gebunden an ihren Wirkungsort transportiert. In ihrem chemischen 
Aufbau verfügen sie über ein chirales Zentrum. Aus diesem Grund gibt von jedem Betablocker mit 
Ausnahme des Timolols zwei Enantiomerformen (Übersicht: Mahvar & Brocks; 2001). Zur Blockade 
der Betarezeptoren ist jedoch immer nur ein Stereoisomer, die L-Isoform, in der Lage (Barrett & 
Cullum; 1968). Die Stereoselektivität  spielt jedoch nicht nur für Betablockade eine Rolle sondern 
kann zusätzlich sowohl Einfluss auf die Plasmabindung (Walle et. al.; 1983), als auch auf die 
Verteilung des Medikamentes im Gewebe (Takahashi et. al., 1990) Einfluss haben. Abbau und 
Ausscheidung verläuft bei lipophilen Betablockern vornehmlich hepatisch. Bei hydrophilen 
Betablockern ist eine renale Elimination möglich (Übersicht: Mehvar & Brocks; 2001). 
Weitere Eigenschaften, die den Betablockern zugeschrieben werden, sind antioxidadive Effekte. 
Diese wurden bisher für Propanolol, Pindolol, Metoprolol, Sotalol sowie Atenolol 
nachgewiesen(Mak&Weglicki 1988; Weglicki et. al.; 1990). Propanolol als häufig untersuchter 
Betablocker wurde in vielen Arbeiten als amphiphiles Molekül beschrieben, welches am 
hydrophoben Kopf der Phospholipide in der Doppellipidschicht von Plasmamembranen bindet 





als ursächlich für den antioxidativen Effekt gesehen. Diese Ringstruktur kann wahrscheinlich laut 
Connolly et. al., 1976 das Redoxpotential reduzieren und somit die Peroxidation der Membranlipide 
verhindern (Connolly et. al., 1976). Neben den antioxidativen Effekten und der Eigenschaft als 
Radikalfänger ist Carvedilol noch zusätzlich als Chelatbilder bekannt (Yue et. al., 1994; Oettl et. al., 
2001). 
Therapeutisch werden Betablocker vor allem bei der Behandlung von Arrhythmien mit dem Ziel der 
Frequenzkontrolle (Carlsson et. al., 2003; Van Gelder et. al., 2002; Wyse et. al., 2002) eingesetzt und 
haben dadurch vor allem beim Vorhofflimmern jedweder Genese besondere Bedeutung. So konnte 
beispielsweise ein frequenzsenkender Effekt bei der Gabe von Esmolol nachgewiesen werden (Platia 
et. al., 1989). Der Vorteil dieser Substanz besteht zudem unter der guten Steuerbarkeit aufgrund 
einer relativ kurzen Halbwertszeit von ungefähr 9 Minuten. Weiterhin belegen Studien, dass 
Patienten, die sich einer herzchirurgischen Operation unterzogen vom protektiven Einsatz von 
Betablockern profitierten und geringeres postoperatives Auftreten von Vorhofflimmern zeigten 
(Auer et. al., 2004). Laut der CAPRICORN-Studie konnte eine Reduktion des Vorhofflimmerns bei 
Postinfarkt- sowie Herzinsuffizienzpatienten unter Carvedilol nachgewiesen werden (McMurray et. 
al., 2005). Langfristig kann eine Therapie mit Metoprolol ein erneutes Auftreten von Vorhofflimmern 
bei bereits kardiovertierten Patienten senken (Übersicht: Grönefeld&Bänsch, 2010). Studien von 
Nette et. al. 2005 konnten zeigen, dass im getesteten herzchirurgischen Patientenkollektiv die 
präoperative Herzfrequenz und der präoperative Blutdruck geringer waren, wenn die Patienten 
Metoprolol bekamen. 
Da es unter β adrenerger Stimulation zu einer Hochregulation der Cx43-Expression kommt (Salameh 
et. al., 2005), ist es durchaus denkbar mittels Hemmung der β-Adrenozeptoren durch Betablocker 
Einfluss auf diese Expressionssteigerung nehmen zu können. 
Da Vorhofflimmern häufig mit einem über der Norm vergrößerten Vorhof einher geht (Henry et. al., 
1976; Satoh et. al., 1996; Ravelli&Allessie 1997; Parkesh et. al., 2004) und in jüngeren Studien gezeigt 
werden konnte, dass Dehnung im Tiermodell die Cx43-Expression ebenfalls herauf reguliert und 
zusätzlich zu einer reversiblen Polarisierung der Connexine führt (Salameh et. al., 2010b) entsteht in 
diesem Zusammenhang die Frage, ob Betablockade auch bei Überdehnung der Herzkammern, wie 
beispielsweise bei Mitralklappendefekt einen Einfluss auf die Cx43-Expression und Cx43-Lokalisation 







Aus diesen bisher gewonnen Erkenntnissen ergeben sich für diese Arbeit bezüglich der Cx43-
Expression an der polaren und lateralen Zellmembran folgende Fragestellungen:  
(1) Welchen Unterschied bezüglich der Cx43-Lokalisation an der Zellmembran der Herzmuskelzelle 
gibt es zwischen Sinusrhythmus und Vorhofflimmern? 
(2) Gibt es einen Unterschied bezüglich der Cx43-Lokalisation an der Zellmembran der 
Herzmuskelzelle zwischen paroxysmalem und chronischem Vorhofflimmern? 
(3) Kann der Betablocker die Cx43-Lokalisation an der Zellmembran der Herzmuskelzelle 
beeinflussen? 
(4) Wie beeinflussen Betablocker die Cx43-Lokalisation an der Zellmembran der Herzmuskelzelle? 
5) Gibt es einen Einfluss der kardialen Grunderkrankung auf das Vorhofflimmern bedingte Cx43-
Remodeling?  
(6) Welche Rolle auf die Cx43-Lokalisation an der Zellmembran der Herzmuskelzelle und den damit 
verbundenen Einfluss eines Betablockers spielt die kardiale Grunderkrankung? 




2.Materialien und Methoden 
In dieser Arbeit wurden Biopsien von Herzohren des rechten Vorhofes von insgesamt 38 Patienten 
mit Sinusrhythmus beziehungsweise Vorhofflimmern untersucht. Zuvor ist die Studie von der 
hiesigen Ethikkommission genehmigt worden und entsprach der Deklaration von Helsinki. Die 
teilnehmenden Patienten haben am Vortag der Operation nach ausführlicher Aufklärung ihr 
schriftliches Einverständnis zur Teilnahme an der Studie gegeben. Es handelt sich um eine 
prospektive klinisch experimentelle Studie, die Daten anhand der Auswertung von Patientenakten 
erhoben hat und den sich ein experimenteller Teil anschließt. Die Herzohrbiopsien wurden von 
August 2007 bis Dezember 2008 gesammelt. Die Biopsien wurden anschließend mittels 
immunhistochemischer Methodik gefärbt, am Fluoreszenzmikroskop fotografiert und dann mit 
SigmaScan 5.0 ausgewertet. Die Aktenrecherche erfolgte im Anschluss an diese Auswertung. Die 
einzelnen Schritte sind in den folgenden Unterpunkten wiedergegeben. 
2.1.Patientenauswahl 
Bei der Auswahl der Patienten wurde zum einen auf den Grundrhythmus, Sinusrhythmus oder 
Vorhofflimmern, zum anderen auf vorhandene oder fehlende Betablockade und auf einen 
Altersbereich zwischen 18 und 95 Jahren geachtet. Der BMI sollte im ausgewählten Patientengut 22 
bis 32 betragen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit manifester Herzinsuffizienz und einer EF 
<30% (Salameh et. al., 2005), da gemäß Dupont et. al., 2001a bei Patienten mit manifester 
Herzinsuffizienz im Western Blot eine Abnahme der Cx43-fraktion zu verzeichnen ist. Zur Ermittlung 
des Rhythmustyps wurden in der Regel das aktuelle EKG sowie die anamnestischen Angaben als 
Grundlage genommen. Im Zweifel war immer die präoperative Elektrokardiographie 
ausschlaggebend. Als Operationsindikation lagen bei den Patienten zum einem erworbene 
Klappenvitien und zum anderem koronare Ein- oder Mehrgefäßerkrankungen oder eine Kombination 
dieser kardialen Erkrankungen vor. 
Die Gewinnung weiterer Daten, wie beispielsweise Begleitmedikation, Größe, Gewicht, 
Begleiterkrankungen oder diagnostischer Daten, wie freier Calciumspiegel und linksatrialer Diameter 
erfolgte im Anschluss an die Auswertung der Proben anonymisiert durch Auswertung der 
archivierten Patientenakten. 
  




2.2.Gewinnung der Herzohrbiopsie 
Am Tag des kardiochiurgischen Eingriffs wurde vor Kanülierung im rechten Vorhof zum Anschluss an 
die Herz-Lungen-Maschine am noch schlagenden und perfundierten Herzen die Biopsie (ca. 1x1x1cm) 
des Vorhofohres mit einem Anteil freier Wand durch den Kardiochirurgen entnommen. Dies war bei 
allen entnommenen Proben gleich. Die Herzohrbiopsien wurden bis zur weiteren Bearbeitung im 
Labor in einem sterilen Becher in NaCl 0,9%ig aufbewahrt. Der Transport ins Labor erfolgte 
unmittelbar nach Erhalt der Proben. Sie wurden zur Vermeidung von Umbauvorgängen im Gewebe 
unmittelbar danach in Formalin fixiert. 
2.3.Fixierung und Weiterverarbeitung 
Die Fixierung der Herzohren in 4%igem Formalin nach Lilli erfolgte für 24 Stunden nach Entnahme, 
um danach in 70%igem Ethanol aufbewahrt zu werden. Vor der weiteren Verarbeitung wurden die 
Proben einzeln in eine mit der Probennummer versehenen Rotilabo-Einbettkassette (Carl Roth, 
K115.1, Karlsruhe, Deutschland) gelegt und bis zur weiteren Verarbeitung erneut im 70%igem 
Ethanolbad aufbewahrt. Damit sie anschließend geschnitten werden konnten mussten die Proben 
zunächst in Paraffin am Tissue-Tek VIP E105 Sakura (USA) beginnend mit einer aufsteigenden 
Alkoholreihe zur Dehydrierung und zur anschließenden Fixierung mit Paraffin eingebettet werden. 
Nach Beendigung des Programms wurden die Proben im flüssigen Paraffinbad bis zum Gießen auf 
den Paraffinblock aufbewahrt. Von den entstandenen Paraffinblöcken wurden dann, bei einer 
Schichtdicke von 5µm, Proben geschnitten. Nach Aufbewahrung im Wasserbad bei ca. 37°C wurden 
ausgewählte Proben auf Objektträger aufgebracht. Für die kommenden 24 bis 48 Stunden blieben 
die geschnittenen Herzohren zur Inkubation sowie Fixation auf den Objektträger im Brutschrank bei 
60°C. 
2.4.Immunhistochemische Färbemethode 
Die Färbung erfolgte in Anlehnung an das Protokoll von Wetzel et. al. 2005. 
Zunächst erfolgte eine Entparaffinierung im  10 minütigem Xylolbad, wobei dieser Schritt 3 malig 
wiederholt wurde. Danach schloss sich eine Rehydrierung im Bad mit 100%-, 96%- und 70%igem 
Ethanol für jeweils 5 Minuten an. Nach nochmaliger 5 minütiger Inkubation in Aqua destillata, 
wurden die Proben in 1xTBS, pH7,6, gewaschen, um dann 30 Minuten in 0,01 molarer NaCitrat-
Lösung bei 800 Watt zu inkubieren. Dieser Schritt sollte der Permeabilisierung dienen und die 
Zellmembranen der Gewebsproben somit für die folgenden Färbeschritte transparent machen. Dann 
ließ man die Proben nochmals 30 Minuten im NaCitrat stehen und abkühlen, bevor sich der 




Arbeitsschritt des Blockierens anschließt. Dafür wird 2%BSA in 1xTBS, pH7,6, verwendet . Die 
Inkubationszeit betrug eine Stunde. Danach wurde der Objektträger mit dem Schnitt jedoch nicht 
gewaschen, sondern es wird nach Ablaufen des BSA sofort der primäre Antikörper aufgetragen. 
Dieser war ein in einer Verdünnung von 1:2000 polyclonale rabbit anti-Cx43 IgG Antikörper von 
Sigma(C6219, Taufkirchen, Deutschland). Verdünnt wurde mit DakoCytomation Antibody Diluent 
(S3022, Hamburg, Germany). Die Inkubation erfolgte über Nacht im Kühlschrank bei 4°C in einer 
feuchten Kammer. Am nächsten Tag wurde die Kammer mit den Proben nochmals eine Stunde bei 
Raumtemperatur inkubiert, bevor der restliche nicht gebundene primäre Antikörper durch 3 malig 5 
minütiges Schütteln in 1xTBS, pH7,6, ausgewaschen wurde. Beim sekundären Antikörper handelte es 
sich um einen mit Alexa-fluoreszenz markierten Antikörper, weshalb alle anschließenden Schritte in 
Dunkelheit erfolgten. Der sekundäre polyclonale goat anti-rabbit IgG Antikörper Alexa Fluor®488 von 
Invitogen(A11008, Life Technologies  GmbH, Darmstadt, Germany) wurde 1:250 in 1xTBS, pH7,6, 
verdünnt und auf die Proben aufgebracht. Nach einer Stunde Inkubationszeit wurde der restliche 
sekundäre Antikörper 2 mal 5 Minuten in 1xTBS, pH 7,6, ausgewaschen. Zur Hemmung der 
Autofluoreszenz der Kollagenfasern musste sich eine weitere Inkubation in 0,5%Chicago Blau von 
Aldrich-Chemie(D-89555, Steinheim, Deutschland) verdünnt in 1xTBS (pH 7,6) anschließen. Nach 10 
Minuten konnte die letzte Waschung in 1xTBS, pH7,6, erfolgen. Zum Schluss wurden die Proben mit 
Mounting Medium für Immunfluoreszenz DakoCytomation(S3023, Darmstadt, Deutschland) 
eingedeckelt und unter lichtfreien Bedingungen bis zum Mikroskopieren im Kühlschrank bei 4°C 
aufbewahrt. 
2.5.Herstellung des Permeabilisierungsmediums 
Die Herstellung erfolgte nach Laborstandard. Es werden 29,41g Na-Citrat auf einem Liter Aqua 
destillata verdünnt und ein pH-Wert von 6 eingestellt. Die zunächst 0,1molare Lösung muss nun 
erneut 1:10 verdünnt werden, um die gewünschte 0,01molare Na-Citrat-Lösung zu erhalten. Auch 
hierbei wird ein pH-Wert von 6, wenn nötig durch langsame Zugabe von 1 molarer NaCl oder 1 
molarer NaOH, eingestellt. 
2.6.Herstellung des TBS 
Gemäß Laborstandard muss zunächst eine 0,5 molare Tris-HCl-Lösung hergestellt werden, indem 
60,57g Tris auf 1l Aqua destillata noch 1,5molare NaCl-Lösung, bestehend aus 87g NaCl, zugeführt 
wird. Man erhält ein 10fach starke TBS-Lösung, pH 7,6, die für die Wasch- sowie 
Verdünnungsvorgänge nochmals zu einer 1fachen TBS-Lösung, pH7,6, in Aqua dest verdünnt wird. 




Auch hierbei wurde der pH-Wert durch Zugabe von 1 molarer NaOH beziehungsweise 1 molarer NaCl 
wenn erforderlich korrigiert. 
2.7.Fluoreszenzmikroskopie 
Die Aufnahme der Bilder erfolgte in der 1000fachen Vergrößerung via Zeiss Auxiovision(Zeiss, Jena, 
Deutschland) am Fluoreszenzmikroskop von Auxioplan 2(Jena, BRD) mit der Axio cam MRc 5. Es 
wurden immer zwei Bilder des gleichen Ausschnittes aufgenommen, eine Chicago Blue-Aufnahme für 
die genaue Darstellung der Zellen mit Autofluoreszenz im Rotbereich bei Wellenlängen von 
Excitation 494nm und Emission 521nm und ein FITC-Bild bei Wellenlängen von 485nm Excitation und 
519nm Emission, welches die fluoreszierende Membranlänge zeigt. Für die Auswertung wurden diese 
beiden Bilder übereinander gelegt. Dadurch kann die Eigenfluoreszenz des kollagenen Bindegewebes 
unterdrückt werden, sodass die gesamte Zellstruktur erkennbar und die einzelne Zelle besser 
abgrenzbar war (Kwak et. al., 2001). Bindegewebsstränge erscheinen im Übersichtsbild orange, 
Zellen rot und die Cx43 spezifische Immunfluoreszenz grün. Somit wird eine Auswertung der Bilder 
möglich. Je nach Größe der vom Chirurgen erhaltenen Biopsie und Schnittebene konnten pro 
immunhistochemisch gefärbten Schnitt zwischen zwei bis fünf Bilder gemacht werden. Wenn der 
Objektträger während der Aufnahme verrutschte und die beiden Bilder somit nicht deckungsgleich 
waren, wurde das Bild nicht verwendet. Ebenso wurden Proben, bei denen während des Eindeckelns 
störende Luftblasen entstanden verworfen. Die Aufnahme der Bilder erfolgte im abgedunkelten 
Raum.  
Abb. 4 zeigt wie nach übereinander Legen der Alexa Fluor®488-Aufnahme und der Chicago Blue 
Aufnahme ein Bild entsteht, indem sowohl die fluoreszierenden Connexine als auch die Zellgrenzen 
deutlich erkennbar sind. In der Alexa Fluor®488-Aufnahme sieht man deutlich, wie sich Bindegewebe 
ebenfalls grün darstellt.  
  




     
 
 
Abb. 4: (A)Alexa Fluor®488-Aufnahme; (B)Chicago Blue Aufnahme; (C)Alexa Fluor®488 und Chicago 
Blue übereinander gelegt 
2.8.Quantitative Auswertung der Bilder 
Die Auswertung erfolgte mit SigmaScan 5.0. Die Proben wurden ohne vorherige Zuordnung zu einer 
Rhythmusgruppe ausgewertet und die Auswertung erfolgte einfachblind. Die Ausmessung der 
Membranlängen und der fluoreszierenden Längen erfolgte in Anlehnung an Polontchouk et. al., 
2001. Zunächst wurde aus der Länge der beiden lateralen Membranen die Durchschnittslänge der 
Zelle ermittelt. Dann wurde die polare Länge ermittelt. Da für die Messung der polaren Fluoreszenz 
nicht nur die Läge der polaren Membran, sondern auch anteilig bereits als laterale Zellmembran 
erscheinende Teile des Zellpols relevant sind, wurden von dieser Durchschnittslänge jeweils ¼ auf 
jeder angrenzenden lateralen Membranseite hinzugefügt, sodass die polare Länge bestimmt werden 
konnte. Es ergaben sich somit zwei polare Membranlängen. Von diesen wurde nun die jeweils 
fluoreszierende Länge ermittelt und zur eigentlichen Länge ins Verhältnis gesetzt. Um jetzt die 




durchschnittliche polare Fluoreszenz der Zelle errechnen zu können, musste aus den beiden Werten 
der Mittelwert gebildet werden. Zur Ermittlung der lateralen Fluoreszenz wurde ebenfalls die jeweils 
fluoreszierende Strecke der lateralen Membranlänge, die der Hälfte der Durchschnittszelllänge 
entsprach, ins Verhältnis gesetzt. Auch aus diesen beiden Werten konnte ein Mittelwert für die 
laterale Fluoreszenz der Zelle ermittelt werden. Pro Zelle erhielt man somit einen Wert für die 
durchschnittliche fluoreszierende polare und laterale Membranlänge als Anteil der gesamten polaren 
sowie lateralen Membranlänge entsprechend der in Abb. 5 angegebenen Skizze und Formel.  
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= laterale Fluoreszenz 
PFL=polar  fluoreszierende Länge 
PML=polare Membranlänge 
LFL=lateral fluoreszierende Länge 
LML=laterale Membranlänge 
 
Abb. 5: Skizze und Formel zur Ermittlung der polaren Fluoreszenz der Zelle 
Pro Bild ließen sich maximal bis zu zehn Zellen auswerten. Eine Zelle konnte ausgewertet werden, 
wenn sie komplett in ihrer gesamten Länge angeschnitten, die lateralen ebenso wie die polaren 
Zellgrenzen deutlich sichtbar und die Zelle klar von den anderen Zellen sowie vom umgebenden 
kollagenen Bindegewebe deutlich abgrenzbar war. Weiterhin war die deutliche Erkennbarkeit 
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fluoreszierenden Connexins ein wesentliches Auswahlkriterium. Eine Kontinuitätsunterbrechung der 
Zellmembran, durch Schneiden bedingte Zellschäden beziehungsweise Zellüberlagerungen führten 
zum Ausschluss der entsprechenden Zellen. Weiterhin verfügten einige Proben über einen nicht 
unerheblichen Anteil von Bindegewebe, sodass diese aufgrund zu geringer zellulärer Bestandteile 
nicht ausgewertet werden konnten. Das betraf vor allem erwartungsgemäß Biopsien von Patienten 
mit Vorhofflimmern, da bei diesen wie erwähnt der Anteil an kollagenem Bindegewebe deutlich 
höher war, sodass unter diesen in der Regel nur maximal bis zu fünf Zellen ausgewertet werden 
konnten. 
2.9. Archivarbeit 
Im Archiv wurden im Anschluss an die Auswertung der mit Nummern versehenen Proben 
anonymisiert klinische Daten zum Patienten erfasst. Dazu gehörte neben der Erfassung des 
Rhythmustyps eine Auflistung aller kardialen Grunderkrankungen, während des Aufenthaltes 
präoperativ erhobener diagnostischer Daten, wie Ejektionsfraktion, linksatrialer Diameter und freier 
Calciumspiegel sowie der vollständigen Medikation vor Probeentnahme. Eine Unterscheidung 
einzelner Klappenvitien in Stenosen und Insuffizienzen wurde nicht vorgenommen, da es 
diesbezüglich laut früherer Studien keine spezifischen Unterschiede, beispielsweise zwischen 
Mitralklappenstenosen und Mitralklappeninsuffizienzen bezüglich der Häufigkeit des Auftretens von 
Vorhofflimmern gibt (Henry et. al., 1976). 
2.10. Datenerfassung 
Nach Ermittlung der Werte erfolgte die Einteilung der Proben in eine Rhythmusgruppe. Die 
erhaltenen fluoreszierenden Membranlängen sowie die ergänzenden klinischen Daten wurden in 
einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel 2003) aufgenommen und in die jeweils zu untersuchenden 
Gruppen abhängig von Rhythmustyp, Betablockade und kardiale Begleiterkrankung gegliedert und 
ausgewertet. Es erfolgte zum einen eine Unterscheidung zwischen Sinusrhythmus und 
Vorhofflimmern, zum anderen in die jeweilig kardiale Grunderkrankung. In die Gruppe der Patienten 
mit koronarer Herzerkrankung wurden nur Patienten eingeschlossen, die diese als alleinige kardiale 
Grunderkrankung hatten. Die Patientengruppe, bei der die Aortenklappenerkrankung die führende 
Erkrankung war, umfasste Patienten mit alleinigem Aortenklappenvitium, jedoch auch Patienten mit 
Aortenklappendefekt und koronarer Herzerkrankung, da hierbei die Klappenerkrankung die 
Hauptoperationsindikation darstellte. Auch in der Gruppe der Patienten mit Mitralklappenvitium 
erscheinen Patienten mit alleiniger Mitralklappenerkrankung, Mitralklappendekekt und koronarer 
Herzerkrankung und zusätzlich noch Patienten mit allen drei Vitien, da bereits ein Zusammenhang 




mit erhöhter Vordehnung und Cx43-Anodnung (Salameh et. al., 2010b) sowie dem Auftreten von 
Vorhofflimmern beschrieben ist  und da Vorhofflimmern ab einer bestimmten linksaatrialen Größe 
deutlich häufiger mit Mitralklappenerkrankungen assoziiert ist (Henry et. al., 1967). Zum einen sollte 
ein Vergleich Sinusrhythmus-Vorhofflimmern allgemein sowie jeweils mit und ohne 
Betablockertherapie, zum anderen erfolgte die Auswertung innerhalb der jeweiligen 
Rhythmusgruppe in weiteren Untergruppen. Hierbei stand  die jeweilig bestehende kardiale 
Begleiterkrankung und damit letztlich die Operationsindikation sowie auch hier die Frage nach 
Betablockade im Vordergrund. Eine zusätzliche Unterscheidung in paroxysmales und chronisches 
Vorhofflimmern konnte in der in der Vorhofflimmergruppe vorgenommen werden. Mittelwerte 
wurden in den entsprechenden Patientengruppen aus polaren und lateralen Fluoreszenzlängen aller 
in der Gruppe ausgewerteter Zellen ermittelt. Ebenso wurden Mittelwerte aus Lateral/polar-Ratio 
gebildet. In jeweils den gleichen Gruppen wurde klinische Daten wie linksatrialer Diameter, 
Ejektionsfraktion und freier Calciumspiegel ausgewertet. Die Visualisierung ermittelter Daten 
erfolgte in Tabellen sowie mittels SigmaPlot10 erstellten Diagrammen. 
  




Tabelle3: Einteilung der Patientengruppen 
 Sinusrhythmus Vorhofflimmern 
Insgesamt(n) 14 24 
mit Betablocker(n) 11 20 
ohne Betablocker (n) 3 4 
KHK als führende Grunderkrankung 
insgesamt(n) 
3 0 
KHK als führende Grunderkrankung 
unter Betablockade(n) 
1 0 
KHK als führende Grunderkrankung 
ohne Betablockade(n) 
2 0 
AVD als führende Grunderkrankung 
insgesamt(n) 
5 4 
AVD als führende Grunderkrankung 
mit Betablockade(n) 
5 2 
AVD als führende Grunderkrankung 
ohne Betablockade(n) 
- 2 
MVD als führende Grunderkrankung 
insgesamt(n) 
6 20 
MVD als führende Grunderkrankung 
mit Betablockade(n) 
5 18 
MVD als führende Grunderkrankung 
ohne Betablockade(n) 
1 2 
Paroxysmal(n) - 8 
Chronisch(n) - 15 
(AVD aortic valve disease, KHK koronare Herzkrankheit, MVD mitral valve disease) 
  





Die statistische Auswertung erfolgte mittels ANOVA (Analysis of variance) und nachfolgend post-Hoc 







Insgesamt wurden 38 Patienten ausgewertet. 14 Patienten hatten einen Sinusrhythmus, bei 24 
Patienten war Vorhofflimmern anhand des EKG bekannt.  3 Patienten aus der Gruppe der 
Sinusrhythmen nahmen keinen Betablocker. In der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern waren 
es  4. 
Die ausgewählten Patienten waren im Durchschnitt 69 Jahre. Der jüngste Studienteilnehmer war 41 
Jahre und der älteste 81 Jahre. Der Anteil der Frauen lag in der Gruppe der Vorhofflimmerer bei 
41,66 %. In der Vergleichsgruppe der Patienten mit Sinusrhythmus waren es nur 14,29%. Bei 4 von 
den 14 Patienten mit Sinusrhythmus, also 35,71%, war ein Diabetes mellitus Typ II bekannt. Unter 
den Patienten mit Vorhofflimmern fanden sich 41,6% mit dieser Begleiterkrankung. Auch der Body 
Mass Index aus beiden Gruppen wurden errechnet. Dabei lagen in der Gruppe der 
Sinusrhythmuspatienten 8 der Patienten über  einem Body Mass Index von 25 und haben somit ein 
erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauferkrankungen. Auch in der anderen Gruppe gab es 18 von 24 
Untersuchten mit einem Body Mass Index oberhalb dieses Normbereiches. Die restlichen Teilnehmer 
lagen im Normbereich. Die einzelnen Gruppen waren hinsichtlich ihres BMIs vergleichbar, da dieser 
in den Ausschlusskriterien klar definiert war. Außerdem wurde eine vor bestehende arterielle 
Hypertonie vermerkt. Dabei ergab sich, dass bei 68,97% aller untersuchten Patienten eine arterielle 
Hypertonie anamnestisch beschreiben wurde. Die Verteilung der beiden Rhythmustypen und der 
jeweiligen Untergruppen ist in Tabelle 4 aufgeführt. 
Weiterhin wurden die Teilnehmer auf bestehende Erkrankungen am Herzen, die letztendlich die 
Operationsindikation darstellten untersucht. Dabei fanden sich in der Gruppe der 
Vorhofflimmerpatienten deutlich öfter Erkrankungen der Aorten- und der Mitralklappen als in der 
Vergleichsgruppe von Patienten mit Sinusrhythmus. Diese wiesen im Gegensatz zur 
Vorhofflimmergruppe auch Erkrankungen der Koranargefäße auf, bei denen es sich um eine 
höhergradige Gefäßerkrankung handelte. Zusätzlich zeigt sich, dass Mitralklappenerkrankungen 
häufiger mit Vorhofflimmern, als mit Sinusrhythmus assoziiert sind. 







Tabelle 4: Patientencharackteristika 












Alter 69±2,5 68±3,1 72±5,2 69,2±1,97 70,9±1,68 61,5±7,15 
Geschlecht(w) 14,29% 18,18% 0% 41,66% 45% 25% 
D.m. 35,71% 36,36% 33,33% 41,6% 40% 50% 
BMI 25,86±1,09 26,49±1,30 23,53±1,4 27,76±0,68 27,47±0,77 29,43±1,93 
aHT 92,86% 100% 66,66% 70,83% 70% 75% 
EF in % 53,0±4 57,0±5 47,0±3 59,0±2 58,2±2,4 62,3±1,6 
LAD in mm 45,25±2,53 46,4±2,87 41,6±4,41 49,25±2,03 48,1±2,27 52,25±5,96 
KHK als alleinige 
Grunderkrankung(n=3) 
21,42% 9,09% 66,66% 0% 0% 0% 
AVD als führende 
Grunderkrankung 
(AVD+KHK)(n=9) 
35,71% 45,45% 0% 16,66% 10% 50% 




42,86% 45,45% 33,33% 83,33% 90% 50% 
(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern, D. m.=Diabetes mellitus, BMI=body mass index, aHT=arterielle 
Hypertonie, EF=Ejektionsfraktion, KHK=koronare Herzerkrankung, AVD=aortic valve disease, MVD=mitral valve 
disease, BB=Betablocker, insg.=insgesamt, -=ohne, +=mit)  
In der Gruppe der Patienten mit Sinusrhythmus und Betablockern erhielten 5 Patienten vor 
Probeentnahme Metoprolol in den Dosierungen 47,5mg bzw. 95mg. Die restlichen nahmen 
Bisoprolol 2,5mg bzw. 5mg. Zusätzlich erhielten 8 der ausgewählten Patienten eine entsprechende 
Blutdruckmedikation in Form von Ramipril, Elanapril, Irbesartan bzw. Valsartan sowie Simvastatin zur 





83,3% der Patienten mit Vorhofflimmern bekamen einen Betablocker. Hierbei kamen Bisoprolol, 
Metoprolol, Carvedilol und Nebivolol zum Einsatz. Bei 16,6% wurde das Vorhoflimmern nicht durch 
Betablockade behandelt. Auch hier wurde zusätzlich eine Blutdruck- sowie eine lipidsenkende 
Medikation eingesetzt. 
Tabellen 5 und 6 verdeutlichen nochmals die Verteilung der medikamentösen Therapie der Patienten 
mit Sinusrhythmus und Vorhofflimmern  sowie die Verteilung in den jeweiligen Untergruppen mit 
oder ohne Betablockade. 




Metoprolol 137,5 mg 35,71% 33,33% 
Bisoprolol 5,625 mg 35,71% 41,66% 
Carvedilol 31,25 mg 7,14% 4,166% 
Nebivolol 5,0 mg 0% 4,166% 
Kein  21,43% 16,66% 
(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern) 
Tabelle 6: Begleitmedikation der jeweiligen Untersuchungsgruppen 












ACE-Hemmer 71,43% 72,72% 66,6% 70,8333% 75% 25% 
Sartane 14,2% 18,18% 0% 12,5% 15% 0% 
Verapamil 4,16% 0% 33,3% 4,16% 0% 25% 
Statine 57,14% 54,54% 66,6% 37,5% 45% 0% 
(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern, BB=Betablocker, insg.=insgesamt, -=ohne, +=mit)  
Aus den Aktendaten der Patienten mit Vorhofflimmern wurde auch der Typ des Flimmerns 
aufgezeichnet. Dabei waren in der Studie von den insgesamt 24 Patienten mit Vorhofflimmern 8 
Patienten mit paroxysmale und 15 Patienten mit chronischem Vorhofflimmern vertreten. Bei einem 






Zusätzlich zu den experimentell erhobenen Daten sollten in dieser Studie echokardiografisch 
ermittelte Daten, wie Ejektionsfraktion und linksatrialer Diameter ausgewertet werden. 
3.2.1.Linksatrialer Diameter bei verschiedenen Rhythmustypen und kardialen 
Grunderkrankungen  
Ein Untersuchungspunkt der Studie ist in diesem Zusammenhang der linksatriale Durchmesser bei 
den verschiedenen Patientengruppen. Hierbei fällt auf, dass dieser besonders in der Gruppe der 
Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zur Kontrollgruppe größer war. Im Durchschnitt war der 
linke Vorhof bei diesen Patienten 49,25±2,03mm groß. Dies steht im Gegensatz zu 45,25±2,53mm bei 
Patienten mit Sinusrhythmus. Betablockade scheint hierbei keinen Einfluss auf die Ausdehnung des 
linken Vorhofes zu haben, denn beim Sinusrhythmuspatienten ist der linksatriale Diameter im 
Durchschnitt 46,4 ±2,87mm groß, wenn Betablocker eingenommen wurden, versus 41,66+/4,41mm 
bei Patienten ohne Betablockade. Auch beim Vorhofflimmern hat der Betablocker diesbezüglich 
keinen signifikanten Einfluss, da sich unter Betablockade ein durchschnittlicher linksatrialer Diameter 
































(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern, BB=Betablocker) 
Abb. 6: linksatrialer Diameter bei SR und VHF in Abhängigkeit von Betablockade, p=n.s. 
Auswirkungen der jeweiligen kardialen Grunderkrankung zeigt Abb.7. Beim Sinusrhythmuspatienten 





einem vergrößerten linken Vorhof einher (SR+KHK 39,3±2,3mm; SR+AVD 47,5±3,36mm; SR+MVD 
45,2±3,01mm). Unter den Patienten mit Vorhofflimmern gab es die Unterteilung in die Gruppe der 
Patienten mit alleiniger koronarer Herzerkrankung nicht, da diese hier nur in Kombination mit 
Klappenerkrankungen auftrat. Bei Mitralklappenerkrankungen und Vorhofflimmern ist der 
linksatriale Diameter verglichen mit Aortenklappenvitien und Vorhofflimmern tendenziell größer 
(VHF+AVD 47,25±7,2mm; VHF+MVD 49,1±1,59mm). Betablockertherapie hat auch bei Betrachtung 






























(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern, BB=Betablocker, KHK=mitral valve disease, AVD=aortic alve disease, 
MVD=mitral valve disease)  
Abb. 7: linksatrialer Diamerter bei SR und VHF in Abhängigkeit von kardialer Grunderkrankung, p=n.s. 
3.2.2. Ejektionsfraktion bei verschiedenen Rhythmustypen und kardialen 
Grunderkrankungen  
Im getesteten Patientenkollektiv können keine signifikanten Veränderungen der Ejektionsfraktion 
zwischen Sinusrhythmus und Vorhofflimmern festgestellt werden. Sie beträgt bei den Patienten mit 
Sinusrhythmus 53±4,0% und in der zu untersuchenden Gruppe mit Vorhofflimmern 59±2,0%. 
Betablockade bringt beim Sinusrhythmus eine Erhöhung der Ejektionsfraktion (SR-BB 47,0±3,0%; 
SR+BB 57,0±5,0%) Beim Vorhofflimmern ist sie hingegen unter Betablockade leicht vermindert (VHF-






















(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern, BB=Betablocker)  
Abb. 8: Ejektionsfraktion in % bei SR und VHF in Abhängigkeit von Betablockade, p=n.s. 
Eine zusätzliche Unterteilung in die begleitende kardiale Grunderkrankung erbringt sowohl beim 
Patienten mit Sinusrhythmus wie auch beim Patienten mit Vorhofflimmern keine signifikanten 
Unterschiede bei der Betrachtung der Ejektionsfraktion (SR+KHK 51±6%; SR+AVD 48±9%; SR+MVD 























(SR=Sinusrhythms, VHF=Vorhofflimmern, KHK=koronare Herzerkrankung, AVD=aortic valve desease, 
MVD=mitral valve  desease) 
Abb. 9: Ejektionsfraktion in % bei SR und VHF und verschieden Grunderkrankungen, p=n.s. 
3.2.3. freier Calciumspiegel bei verschiedenen Rhythmustypen und kardialen 
Grunderkrankungen  
Unterschiede bezüglich des freien Calciumspiegels gibt es weder im Vergleich der beiden 
Rhythmustypen (SR 2,29±0,03mmol/l; VHF 2,33±0,6mmol/l), noch unter den verschiedenen 
kardialen Grunderkrankungen (SR+KHK 2,29±0,04mmol/l; SR+AVD 2,27±0,05mmol/l; SR+MVD 
2,29±0,06mmol/l; VHF+AVD 2,30±0,07mmol/l; VHF+MVD 2,34± 0,07mmol/l) oder der Abhängigkeit 
von Betablockade (SR-BB 2,25±0,07mmol/l; SR+BB 2,29±0,04mmol/l; VHF-BB 2,16±0,33mmol/l; 



































(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern, BB=Betablocker)  
Abb. 10: freier Calciumspiegel bei Sinusrhythmus und Vorhofflimmern in Abhängigkeit von 






























(SR=Sinusrhythms, VHF=Vorhofflimmern, KHK=koronare Herzerkrankung, AVD=aortic valve desease, 
MVD=mitral valve  desease 





3.3. Experimetelle Analysen 
Als Kernstück soll in dieser Arbeit zunächst die Verteilung von Cx43 an der Zellmembran von 
humanen Herzmuskelzellen in Abhängigkeit vom Rhythmus sowie kardialer Grunderkrankung und 
anschließend eine mögliche Abhängigkeit der Cx43 Anordnung von Betablockade dargestellt werden. 
3.3.1.Connexinverteilung bei Sinusrhythmus und Vorhofflimmern 
Bei der Unterscheidung der beiden Rhythmustypen zeigt sich eine deutliche Connexinanreicherung 
am Zellpol bei Sinusrhythmus. Die lateralen Zellgrenzen sind hier weitgehend frei von Cx43. Dies 
steht im Gegensatz zu den Proben der Patienten mit Vorhofflimmern. Diese weisen lateral eine fast 
genau so hohe Cx43-dichte auf wie am polaren Zellteil und es sind immunhistochemisch 18,30±1,3% 
fluoreszierende Membranlänge am lateralen Teil erkennbar. An den Polen leuchten durchschnittlich 
28,85±0,08% der Membranlänge immunopositiv für Cx43. Im Vergleich dazu sieht man beim 
Sinusrhythmus mit 1,42±0,57% kaum laterale Fluoreszenz. Am Zellpol hingegen ist das Signal mit 
36,82±0,77% fluoreszierender Membranlänge beim Sinusrhythmus deutlich stärker. Die 
Unterschiede bezüglich der lateralen Fluoreszenz sind signifikant(p<0,001). Abb. 12 stellt diese 
Unterschiede nochmals dar. Das Geschlecht hat hierbei keinen Einfluss (p=0,348). Durch den BMI 
























































(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimern)  






Die Abb. 13A zeigt das typische Fluoreszenzmuster bei einem Patienten mit Sinusrhythmus. Hierbei 
ist am Zellpol die fluoreszierende Cx43 immunhistochemisch positive Membranlänge deutlich zu 
sehen. An den lateralen Zellgrenzen ist hingegen keine immunhistochemische Reaktion und folglich 
keine Verteilung von Cx43 nachzuweisen. Im Gegensatz dazu zeigt Abb. 13B die Cx43 Verteilung beim 
Vorhofflimmern. Die lateralen Zellanteile weisen eine starke Fluoreszenz auf und die Connexindichte 
an den Zellpolen ist deutlich geringer als beim Vorhofflimmern. Der Gesamteindruck in dieser 
Abbildung ist inhomogener als beim Sinusrhythmus. Die Zellen sind beim Vorhofflimmern durch den 
Verlust der Polarisierung weniger deutlich voneinander abgrenzbar.   
  
Abb. 13: Connexin43 immunopositives Fluoreszensmuster bei Patienten mit (A)SR und (B)VHF; Pfeile 
zeigen auf die Cx43 positiv fluoreszierende Membranlänge 
3.3.2.Connexinverteilung bei paroxysmalem und chronischem Vorhofflimmern 
Unterscheidet man zusätzlich die Cx43-verteilung bei den beiden unterschiedlichen Typen von 
Vorhofflimmern, dem paroxysmalen und dem chronischen Vorhofflimmern, so fallen hier ebenfalls 
Unterschiede in der polar-lateral-Verteilung auf. Bei der paroxysmalen Form des Vorhofflimmerns 
fluoresziert mit 32,91±2,14% wesentlich mehr der polaren Gesamtlänge Cx43 positiv als bei dem 
chronischen Vorhofflimmern mit 26,26±0,01% polarer Cx43 Fluoreszenz. Auch an der lateralen 
Zellmembran gibt es Unterschiede. Beim paroxysmalen Vorhofflimmern ist der laterale Anteil an 
Cx43 positiv fluoreszierender Membranlänge verglichen mit chronischem Vorhofflimmern höher. 
Beim paroxysmalen Vorhofflimmern sind 23,30±2,6% der lateralen Gesamtmembranlänge Cx43 
positiv. Betrachtet man die chronische Form des Vorhofflimmerns so sind es 15,79±1,50% der Cx43 
positiv fluoreszierenden Membranlänge am lateralen Zellpol (Abb. 14). Diese Unterschiede sind 
statistisch nicht signifikant. Die Änderungen der Cx43-Lokalisation sind folglich bei beiden Formen 





als beim paroxysmalen Vorhofflimmern. Diese Unterschiede werden auch auf den 
immunhistochemisch gefärbten Bildern deutlich. Während beim Sinusrhythmus (Abb. 15A) die 
Zellpole ein deutliches Cx43 positives Immunfluoreszenzmuster aufweisen wird das Zellbild beim 
Präparat eines Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern (Abb. 15B) ungleichmäßiger. Es kommt 
zum verstärkten Auftreten lateraler Cx43-immunopositiver Membranlängen. Polare Zellgrenzen sind 
jedoch noch zu erkennen. Eine Abnahme der polaren Cx43-Fluoreszenz ist zu verzeichnen und der 
Anteil lateralen Connexines steigt an. Beim chronischen Vorhofflimmern (Abb. 15C) ist kaum noch 
polare Fluoreszenz zu erkennen. Die Cx43 positiven Signale an der lateralen Zellmembran wirken 
dadurch deutlich stärker. Das Zellbild wirkt insgesamt inhomogen. 
























































Abb. 14: Connexin43-Verteilung bei SR, paroxysmalen und chronischen VHF 
*: p< 0,05 vs. SR 








   
 
Abb. 15: Cx43-immunopositives Fluoreszenzmuster bei Patienten mit (A) SR, (B) paroxysmalem VHF 
und (C) chronischen VHF, Pfeile zeigen auf die Cx43 positiv fluoreszierende Membranlänge 
3.3.3.Connexinverteilung beim Sinusrhythmus und Vorhofflimmern unter Betablockade 
Weiterhin war der Einfluss von Betablockern beim jeweiligen Rhythmustyp zu untersuchen. Hier 
zeigte sich, dass die Polarisierung von Cx43 in der Gruppe der Patienten mit Betablockern in beiden 
Rhythmusgruppen gefördert wird. Der Effekt ist bei Patientenproben vom Vorhofflimmertyp etwas 
größer als beim Sinusrhythmus (SR-BB 34,32±1,16%; SR+BB 37,72±0,9%; VHF-BB 24,48±2,19%; 
VHF+BB 29,47±1,06%). Auch bei der Lateralisierung gibt es in beiden Gruppen Unterschiede. Unter 
Betablockade kommt es jedoch bei beim Sinusrhythmus zu einer Zunahme der lateralen Cx43-
Fuoreszenz, (SR-BB 0,28±0,24; SR+BB 1,8±0,7%). Beim Vorhofflimmern nimmt hingegen die 





tendenziell durch Betablockade beeinflussbar (VHF-BB 20,44±4,47%; VHF+BB 17,99±1,67%), wie in 
Abb. 16 zu sehen ist. 
 


















































(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern, BB=Betablocker, +=mit, -=ohne) 
Abb. 16: fluoreszierendes Connexin 43 in Abhängigkeit von Betablockade beim Sinusrhythmus und 
Betablockade, p=n.s.  für –BB vs. +BB; *: p<0,05 für VHF vs. SR 
3.3.4.Connexinverteilung beim Sinusrhythmus in Abhängigkeit von Betablockade und 
kardialer Grunderkrankung 
Weiterhin lassen sich Aussagen zur Connexinverteilung in Hinsicht auf die OP-Indikation machen. 
Generell ist die Verteilung der Connexine im Bereich der Zellpole bei allen drei zu vergleichenden 
Herzerkrankungen unter Sinusrhythmus unabhängig von der Betablockade am größten, wohingegen 
alle drei Grunderkrankungen beim Sinusrhythmus kaum laterale Fluoreszenz aufweisen. 
In der Gruppe der Patienten mit Sinusrhythmen, bei denen eine koronare Herzerkrankung vorlag, 








nur 1,22±0,86%. Auch hier wurde der Einfluss von Betablockern untersucht und es ergab sich ohne 
Betablockade eine polare Cx43-Anreicherung von 37,56±1,64% und eine laterale Cx43-Anreicherung 
von 0,67±0,46%. Unter Betablockade fluoreszierten 34,80±3,02% der polaren Membranlänge Cx43 
positiv. An den lateralen Zellgrenzen lag die Cx43-fluoreszierende Länge bei 1,76±0,90% im 
Verhältnis zur gesamten lateralen Membranlänge. Betablockade hat hierbei keine Auswirkungen auf 
die Cx43-Expression. Abb. 17A zeigt das typische Fluoreszenzmuster bei einem Patienten mit 
koronarer Herzerkrankung und Sinusrhythmus ohne Betablokade. Das Cx43 immunhistochemisch 
positive Signal unterscheidet sich nicht wesentlich von dem eines Patienten mit den gleichen 
Erkrankungen und Betablockade(siehe Abb. 17B). 
  
Abb. 17: Cx43-immunopositives Fluoreszenzmuster bei Patienten mit Sinusrhythmus und KHK; (A) 
ohne Betablocker und (B) mit Betablocker; Pfeile zeigen auf die Cx43 positiv fluoreszierenden 
Membranlängen 
In der Gruppe der Patienten mit Sinusrhythmus und Aortenklappenerkrankung konnte keine 
Unterscheidung nach vorhandener oder fehlender Betablockade gemacht werden, da alle 
eingeschlossenen Patienten einen Betablocker nahmen. Hier ergab sich eine polare Cx43-
Anreicherung von 38,50±1,12%. An den lateralen Zellteilen waren mit nur 0,81±0,47% geringe 
Connexinmengen lokalisiert. 
Bei fast der Hälfte der Patienten aus der Sinusrhythmusgruppe lag anamnestisch eine Erkrankung der 
Mitralklappe vor. Bei diesen Patientenproben waren 34,85%±1,39% der polaren Membranlängen für 
Cx43-positiv. Am lateralen Zellrand waren es 2,33±1,22%. In dieser Gruppe ist im Gegensatz zu den 
Patienten mit Aortenklappenvitien eine Unterscheidung nach vorhandener oder fehlender 





erscheinen. Lateral konnte hierbei keine Fluoreszenz nachgewiesen werden. Unter Betablockade 
waren hier 37,26±3,23% der polaren Membranlänge immunhistochemisch positiv für Cx43 und an 
der lateralen Membran erschienen 3,76±2,34% der gesamten lateralen Länge Cx43 positiv. In dieser 
Gruppe hat somit Betablockade einen Einfluss auf die Polarisierung. In Abb. 18A und 18B sind die 
immunhistochemischen Bilder von Patienten mit Mitralklappenerkrankungen mit fehlender oder 
vorhandener Betablockade gegenüber gestellt. Betablockade lässt die Zellen polar deutlicher 
voneinander abgrenzbar erscheinen. 
  
Abb. 18: Cx43-immunopositives Fluoreszenzmuster bei Patienten mit Sinusrhythmus und MVD (A) 
ohne Betablocker (B) mit Betablocker; Pfeile zeigen auf die Cx43 positiv fluoreszierende 
Membranlänge 
Abb. 19 fasst diese Aussagen zusammen. Der Effekt der Betablockade wird in der Gruppe der 
Patienten mit Mitralklappenerkrankungen sichtbar. Es kommt hier zu einer Zunahme an polaren 
Cx43, wenn Betablocker eingenommen wurden. Unterschiede zwischen den einzelnen kardialen 




























































(KHK=koronare Herzerkrankung, AVD=aortic valve disease, MVD=mitral valve disease, BB=Betablocker, +=mit,-
=ohne) 
Abb. 19: Connexin43-Verteilung beim Sinusrhythmus in Abhängigkeit von Betablockade und OP-
Indikation, p=n.s. 
3.3.5.Connexinverteilung bei Vorhofflimmern in Abhängigkeit von Betablockade und 
kardialer Grunderkrankung  
In dieser Gruppe ist im Vergleich zum Sinusrhythmus eine wesentlich stärkere laterale und eine 
geringere polare Cx43-Fluoreszenz zu erkennen. Unter den unterschiedlichen Begleiterkrankungen, 
welche bei den untersuchten die Operationsindikation darstellten, zeigen sich keine Unterschiede. 
Da in dieser Gruppe keine Patienten mit alleiniger koronarer Herzerkrankung waren, konnten 
lediglich Patienten mit Aortenklappen- und Mitralklappenerkrankungen miteinander verglichen 
werden. 
Bei den Aortenklappenerkrankungen konnte in der Gruppe der Vorhofflimmerpatienten 26,99±2,05% 
polare und 18,90±3,52% laterale Fluoreszenz für Cx43 nachzuweisen. Ohne Betablockade konnte 





Bei den Proben der Patienten mit Betablockern waren 26,65±2,70% der polaren und 20,76±4,97% 
der lateralen Membranlänge für Cx43 immunhistochemisch positiv. Abb. 20A und 20B zeigen beide 
ein innhomogenes Zellbild und mikroskopisch keine sichtbaren Unterschiede zwischen vorhandener 
und fehlender Betablockade. Im Vergleich zu den Abbildungen der Proben von Patienten mit 
Sinusrhythmus ist hier deutlich ein Trend zur Lateralisierung zu erkennen. 
  
Abb. 20: Cx43-immunopositives Fluoreszenzmuster bei Patienten mit VHF und AVD (A) ohne 
Betablocker (B) mit Betablocker; Pfeile zeigen auf die Cx43 positiv fluoreszierende Membranlänge 
Die Mitralklappenerkrankungen waren in der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern die 
häufigsten. Aus diesen Patientenmaterial werden nach Auswertung insgesamt 28,99±0,92% polare 
sowie 18,90±1,47% laterale Fluoreszenz für C43 nachgewiesen. Auch hier wurde, wie in allen 
anderen Gruppen auch geschaut, wie sich die Cx43-anordnung unter Betablockade verändert. War 
keine Betablockade vorhanden so ordnen sich nur 19,80±2,75% der Connexine am Zellpol an und die 
Lateralisierung beträgt 25,07±8,81%. Es findet sich folglich mehr Cx43 am lateralen Zellpol als am 
polaren. Unter Betablockade leuchten hingegen 29,49±0,95% der polaren Membranlänge Cx43 
positiv. 17,90±1,47% der gesamten lateralen Membranlänge sind es an den lateralen Zellgrenzen. Im 
Vergleich zu fehlender Betablockade wurden Unterschiede in der polaren und ein beträchtlicher in 
der lateralen immunfluoreszierenden Membranlänge erkennbar. Wenn die Patienten Betablocker 
bekommen haben, ist ein deutlich größerer Anteil der Cx43 immunhistochemisch positiven polaren 
Membranlänge sowie ein geringerer Anteil der Cx43 immunhistochemisch positiven lateralen 
Membranlänge zu sehen. Die Unterschiede in Bezug auf die Hemmung der Lateralisierung sind 
signifikant (p=0,016). Das Alter (p=0,468) und das Geschlecht (p=0,464) haben in dieser Population 
keinen signifikanten Einfluss. Eine detaillierte Analyse für die Lateralisierung bei Vorhofflimmern und 





des BMI auf die Lateralisierung hin (p=0,031). Beim Vorhofflimmern kommt es zu einem schwachen 
Anstieg (Steigung 0,134) der Polar/Lateral Ratio mit dem BMI (p=0,038). Bei Patienten mit 
Sinusrhythmus ist hierbei kein Zusammenhang des BMI und der Polar/Lateral Ratio zu sehen 
(p=0,57). 
In Abb. 21 B des Patienten mit Betablockade ist auch mikroskopisch gegenüber Abb. 21 A eines 
Patienten ohne Betablockade an den im Ausschnitt dargestellten längs angeschnittenen Zellen mehr 
polare Fluoreszenz erkennbar. 
  
Abb. 21: Cx43-immunopositives Fluoreszenzmuster bei Patienten mit VHF und MVD (A) ohne 
Betablocker(B) mit Betablocker; Pfeile zeigen auf die Cx43 positiv fluoreszierende Membranlänge 
Abb. 22 soll einen Überblick über die Auswirkungen von Betablockade bei den jeweiligen kardialen 
Begleiterkrankungen wiedergeben. Ein Polarisierungseffekt von Betablockern tritt bei Patienten mit 






























































(KHK=koronare Herzerkrankung, AVD=aortic valve disease, MVD=mitral valve disease, BB=Betablocker, +=mit,  -
=ohne) 
Abb. 22: Connexin43-Verteilung beim VHF in Abhängigkeit von Betablockade und 
Operationsindikation;*(p=0,016 für –BB vs.+BB) 
Da in der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern und Mitralklappenerkrankungen der Effekt von 
Betablockern deutlich sichtbar ist, wurde hier nochmals unterschieden, ob die Patienten Metoprolol 
oder Bisoprolol bekamen. 10 Patienten erhielten Bisoprolol in einer mittleren Tagesdosis von 
5,625mg. Metoprolol wurde in einer mittleren Tagesdosis von 137,5mg eingenommen. Unter 
Metoprolol kam es zu 27,91±1,49% polarer und 17,81±1,95% lateral Cx43 positiv fluoreszierender 
Membranlänge. Bei Bisoprolol fluoreszierten 30,22±1,27% am polaren Zellpol Cx43 positiv und 
17,60±1,95% am lateralen Zellpol Cx43 positiv. Zwischen beiden Medikamenten gibt es keine 
signifikanten Unterschiede. Die verschiedenen Betablocker verhalten sich gleich. Im Vergleich zu 
Patienten mit Vorhofflimmern und Mitralklappenerkrankung ohne Betablockermedikation sind die 





























































(MVD=mitral valve disease, BB=Betablocker) 
Abb. 23: Cx43-Verteilung bei Patienten mit Vorhofflimmern und Mitralklappenerkrankung und 
verschiedenen Betablockern; p=n.s. für Metoprolol vs. Bisoprolol 
3.3.6.Lateral/polar-Ratio in Abhängigkeit von Rhythmus und kardialer Grunderkrankung 
Die lateral/polar Ratio beträgt beim Sinusrhythmus 0,0304±0,0118 und ist im Vergleich zum 
Vorhofflimmern signifikant  geringer. Hier beträgt sie 0,7033±0,0573. Betablockade hat hierbei 
lediglich beim Vorhofflimmern einen signifikanten Einfluss. Ohne Betablockade beträgt die 
lateral/polar Ratio beim Vorhofflimmern  0,8956±0,2252 und unter Einnahme von Betablockern 
ergab sich ein lateral/polar Verhältnis von 0,6718±0,0694. Beim Sinusrhythmus beträgt die Ratio 
unter Betablockade 0,0376±0,0157 und 0,0099±0,0 ohne Betablockade. Weiterhin wurde das 
Verhältnis der lateralen zur polaren Fluoreszenz von Cx43 bei der jeweiligen Grunderkrankung und 
dem entsprechendem Rhythmustyp unter vorhandener oder fehlender Betablockade ermittelt. 
Dabei ergab sich in der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern und Mitralklappenerkrankung eine 





(VHF+MVD-BB 1,4051±0,5657; VHF+MVD+BB 0,6593±0,0610). Beim Sinusrhythmuspatienten mit 
MVD und ohne Betablockade ergibt sich eine Lateral/Polar-Ratio von 0 und mit Betablockade 
0,0748±0,0468. Bei Aortenklappenerkrankungen und Vorhofflimmern liegt die Ratio mit 
Betablockade bei 0,8796±0,2129 und ohne Betablocker bei 0,6478±0,1949. Die 
Sinusrhythmuspatienten mit Aortenklappenvitien nahmen alle einen Betablocker ein (SR+AVD+BB 
0,0297±0,0105). Koronare Herzerkrankung und Sinusrhythmus zeigen mit Betablockade eine 
Lateral/Polar-Ratio von 0,0379±0,0180 und ohne Betablocker eine Ratio von 0,0190±0,0130. Beim 
Vorhofflimmern und alleiniger koronarer Herzerkrankung gab es in dieser Studie keine Patienten, 
sodass hierzu keine Aussagen gemacht werden können. (siehe Abb. 24). 






























(SR=Sinusrhythms, VHF=Vorhofflimmern, KHK=koronare Herzerkrankung, AVD=aortic valve disease, 
MVD=mitral valve disease, BB=Betablocker, +=mit,-=ohne) 
Abb. 24: Ratio(Cx43 lateral/Cx43 polar) bei Sinusrhythmus und Vorhofflimmern und verschiedenen 
Grunderkrankungen; *: p<0,05 für VHF vs. SR; #: p<0,05 für +BB vs. -BB 
Da der Effekt des Betablockers in der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern und 
Mitralklappenerkrankung deutlich wird, ist nochmals nach den unterschiedlichen Betablockern 
unterschieden wurden. Hier ist kein signifikanter Unterschied zwischen Metoprolol und Bisoprolol zu 
erkennen(VHF+Metoprolol 0,7068±0,0893; VHF+Bisoprolol 0,6276±0,0846). Beim Sinusrhythmus 










Metoprolol null und bei Patienten mit Sinusrhythmus und Mitralklappenerkrenkung unter Bisoprolol 
































(SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern, MVD=mitral valve disease, BB=Betablocker) 
Abb. 25: Ratio(Cx43 lateral/Cx43 polar) bei SR und VHF in Kombination mit MVD bei verschiedenen 
Betablockern; *: p<0,05 für VHF vs. SR; p=n. s. für –BB vs. +BB 
3.3.7.Auswirkungen einer Therapie mit AT1-Blockern und ACE-Hemmern auf die Cx43-
Verteilung 
Beim Sinusrhythmus ergibt sich in Bezug auf die polare und laterale Anordnung von Cx43 kein 
signifikanter Unterschied bei vorhandener oder fehlender Therapie mit AT1-Blockern (mit AT1-
Inhibitor: polar 36,55±2,46%, lateral 2,09±2,09%; ohne AT1-Inhibitor: polar 36,84±0,81%, lateral 
1,35±0,59%) oder ACE-Hemmern (mit ACE-Inhibitor: polar 36,90±0,89%, lateral 1,53±0,69%; ohne 
ACE-Inhibitor: polar 36,51±1,51; lateral 1,01±0,86%). 
Beim Vorhofflimmern scheint der AT1-Blocker eine Lateralisierung signifikant zu begünstigen (mit 
AT1-Inhibitor: polar 32,06±2,38%, lateral 28,88±4,09%; ohne AT1-Inhibitor: polar 28,24±0,85%, 
lateral 16,33±1,3%). Der ACE-Hemmer sorgt hingegen zu einer Reduktion der Cx43-Lateralisierung 








lateral 28,55±2,75%). Wurden weder ACE-Hemmer noch AT1-Blocker eingenommen, so erscheinen 
30,68±2,9% an der polaren und 25,00±2,8% der lateralen Membran für Cx43 immunhistochemisch 


































































Abb.26: Cx43 Verteilung bei Patienten mit Vorhofflimmern aller kardialen Begleiterkrankungen unter 
Therapie mit AT1-Blockern und ACE-Hemmern; *: p<0,05 für VHF vs. SR; #:p<0,05 für mit ACE-
Inhibitor vs. ohne ACE-Inhibitor 
Auch die immunhistochemischen Bilder (siehe Abb. 27A-D) verdeutlichen diese Unterschiede. Ohne 
ACE-Hemmer erscheint mehr Cx43 immunhistochemisch positives Signal an der lateralen Zellgrenze. 
Unter Therapie mit ACE-Hemmer ist zwar immer noch laterale Fluoreszenz zu sehen, jedoch 
erscheint das Zellbild etwas regelmäßiger. Die immunhistochemischen Bilder der Patienten mit und 
ohne AT1-Rezeptor Inhibitor sieht man im Unterschied zum ACE-Hemmer Effekt, dass es unter 
Blockade das AT1-Rezeptors verstärkt zu einer Lateralisierung des Cx43 kommt. Bei allen Patienten 
war Vorhofflimmern bekannt, was immunhistochemisch an einem Mangel an polarer Cx43 positiver 















Abb. 27: Cx43-immunhistochemisch positives Fluoreszenzmuster bei VHF (A) ohne ACE-Inhibitor, (B) 







Die Arbeit sollte die Unterschiede der Cx43-Expression an der polaren und lateralen Zellmembran in 
Abhängigkeit von Rhythmustyp, kardialer Begleiterkrankung sowie Betablockade untersuchen. 
4.1. Diskussion der klinischen Daten 
4.1.1. Linksartialer Diameter in den einzelnen Gruppen 
Im hier ausgewählten Patientenkollektiv wurde gezeigt, dass beim Vorhofflimmern das linke Atrium 
etwas größer ist als beim Sinusrhythmus. Der Zusammenhang von Vordehnung und der 
Wahrscheinlichkeit von Entwicklung arrhythmogenen Potentials im Vorhof ist seit langem bekannt 
(Henry et. al., 1976; Satoh et. al., 1996; Ravelli&Allessie 1997; Parkesh et. al., 2004) und als eine 
typische Erscheinung bei länger persistierenden Vorhofflimmern zu sehen (Petersen et. al., 1987). 
Andere Studien sehen diese Vergrößerung des linken Vorhofes als sich langsam entwickelnde 
Konsequenz bei länger anhaltendem  Vorhofflimmern (Suarez et. al., 1991; Sanfilippo et. al.; 1990). 
Henry et. al., 1976 beschrieben eine signifikante Häufung von Vorhofflimmern sowohl bei Patienten 
mit Mitralklappenerkrankungen als auch bei Patienten mit Aortenklappendefekten, wenn das linke 
Atrium eine Dimension von 40 mm überschreitet. Weiterhin zeigte die Studie, dass ab einem 
linksatrialen Diameter von 45 mm und einem Patientenalter von über 40 Jahren bei Patienten mit 
Mitralklappenerkrankungen Vorhofflimmern am häufigsten gegenüber den anderen untersuchten 
Gruppen auftrat (Henry et. al., 1976). Dieser Sachverhalt rechtfertigt die in dieser Arbeit 
vorgenommene Priorisierung der Mitralklappendefekte bei der Gruppenzuordnung von Patienten 
mit multiplen Vitien. Auch bei den hier ausgewerteten Patientendaten zeigte sich, dass der linke 
Vorhof in der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern und Mitralklappenerkrankungen am größten 
war. Fehlende Unterschiede zur Vergleichsgruppe der Patienten mit Sinusrhythmus sind dadurch zu 
erklären, dass es sich bei den ausgewählten Patienten um sehr kranke Patienten mit multiplen 
kardialen Vitien handelt und der größte Teil der Patienten aus der Gruppe mit Sinusrhythmus auch 
unter Klappenvitien leidet, denn es überschreitet sowohl bei den Sinusrhythmuspatienten wie auch 
bei den Vorhofflimmerpatienten das linke Atrium die laut Henry et. al., 1976 zu Vorhofflimmern 






4.1.2. Echokardiographisch ermittelte Ejektionsfraktion in den einzelnen Gruppen 
Diese Studie zeigte keine Unterschiede in der Ejektionsfraktion sowohl bei der Unterscheidung der 
beiden Rhythmustypen, wie auch bei der Unterscheidung nach vorhandener Betablockade oder der 
kardialen Begleiterkrankung. Der durch Vorhofflimmern verursachte Verlust der regelmäßigen 
Vorhofkontraktion am Ende der Diastole mit dem Ziel noch das letzte Volumen aus den Vorhof in den 
Ventrikel zu pumpen lässt eine Abnahme der Auswurffraktion vermuten (Alpert et. al., 1988). 
Aronow et al. beschrieben 1995 ebenfalls abnormale linksventrikuläre Ejektionsfraktion bei Patienten 
mit Vorhofflimmern. Dies scheint sich aber vor allem bei Patienten auszuwirken, die eine stärkere 
Einschränkung der Ventrikelfunktion aufweisen, und die in der vorliegenden Studie ausgeschlossen 
wurden. Studien, die bei Patienten mit Vorhofflimmern nach Kardioversion echokardiographische 
Daten erhoben haben, zeigten ähnliche Ergebnisse, denn bei den Patienten, bei denen auch 
langfristig nach Kardioversion ein Sinusrhythmus bestehen blieb, kam es zu einer Zunahme der 
linksventrikulären Auswurffraktion im Vergleich zum Vorhofflimmern (Wozakowska-Kaplon, 2005). 
Dries et. al., beschreiben 1998 eine Verschlechterung linksventrikularer Pumpstörungen bis hin zum 
Pumpversagen bei Patienten mit Vorhofflimmern. In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch bei der 
Auswahl von Patienten in beiden Gruppen gezielt auf das Vorhandensein eines suffizienten Herzens 
geachtet, da bei Dupont et. al., 2001 gezeigt wurde, dass bei Herzinsuffizienz Cx43 in 
Herzmuskelzellen herunterreguliert ist und dadurch an der Zellmembran nicht beurteilt werden 
kann. Aus diesem Grund können die in dieser Arbeit getroffenen Aussagen in Bezug auf die Cx43-
Expression an der Zellmembran nicht auf insuffiziente Herzen ausgelegt werden. 
Diese Arbeit soll außerdem die Auswirkungen einer Therapie mit β-Adrenozeptorblockern auf die 
Anordnung von Cx43 an der Zellmembran zeigen. Der β1-Adrenozeptor wird bei Herzinsuffizienz 
jedoch anders exprimiert. Es kommt hier zu einer Downregulation sowie zu einem Funktionsverlust 
beim β1-Adrenozeptor, während die Rezeptoranzahl vom β2-Adrenozeptor relativ konstant bleibt 
(Bristow et. al., 1982; Bristow et. al., 1986; Ungerer et. al., 1993; Übersicht: Brodde, 1991). Gerade 
die β1-Adrenozeptoren sind jedoch die häufigsten kardialen Adrenozeptoren (Brodde&Michel, 1999) 
und somit am Herzen Hauptangriffsort katecholaminerger Stimulation. Am insuffizienten Herzen hat 
die Applikation von Betablockern dann wiederum eine Erhöhung der β-Adrenozeptordichte zur Folge 
(Heilbrunn et. al., 1989; Übersicht: Erdmann et. al., 1990; Brodde, 1991). Das zeigt, dass es zu 
zusätzlichen Effekten von β-Adrenozeptorblockade im Vergleich zum suffizienten Herzen kommt, die 
in dieser Arbeit nicht im Mittelpunkt stehen sollten und somit die Auswahl von Patienten mit einer 





4.1.3. Freier Calciumspiegel bei Sinusrhythmus und Vorhofflimmern und den 
unterschiedlichen kardialen Grunderkrankungen 
Obwohl gemäß Van Wagoner et. al., 1999 eine zelluläre Calciumüberladung in Folge eines 
verminderten Calciumkanalstroms als wichtiger Faktor für die Entwicklung von Vorhofflimmern 
gesehen wurde, ist der freie Calciumspiegel im Blut in dieser Arbeit unabhängig vom Rhythmustyp 
und kardialer Grunderkrankung. Bei Van Wagoner et. al., 1999 wurde jedoch den Calciumspiegel in 
der Zelle bestimmt und nicht wie in der vorliegenden Arbeit der Serumcalciumspiegel. 
Švagždienė&Širvinskas untersuchten 2006 die Blutelektrolytspiegel von Patienten nach koronarer 
Bypassoperation. Vorhofflimmern entwickelte sich laut dieser Studie, wenn niedrige Level an freiem 
Calcium gemessen wurden. Allerdings kam es bei den Patienten, die Vorhofflimmern entwickelten, 
postoperativ auch zu Ungleichgewichten im Phosphat- und Chloridspiegel (Švagždienė&Širvinskas, 
2006). In dieser Arbeit wurde im Gegensatz zu Svagziene&Sirvinskas der präoperative freie 
Calciumspiegel vermerkt und im untersuchten Patientenkollektiv befanden sich nicht nur Patienten 
mit koronarer Herzerkrankung, sondern auch Patienten, die alleinig wegen Klappendefekten operiert 
wurden. Ebenso scheint hier eine Betablockade keine Auswirkungen auf den freien Calciumspiegel im 
Blut zu haben. Workman et. al. untersuchten 2003 den Einfluss von Betablockern unter anderem auf 
den Calciumausstrom bei humanen Kardiomyozyten aus dem rechten Vorhof an Patienten mit 
Sinusrhythmus und sahen diesbezüglich ebenfalls keinen Unterschied. Auch wenn zelluläre 
Calciumströme die Entwicklung von Vorhofflimmern beeinflussen so hat der Blutcalciumspiegel auf 
die Expression des Connexin 43 keinen Einfluss (Dhein et. al., 2008). 
4.2. Diskussion der experimentellen Ergebnisse zu Cx43 
4.2.1. Connexin43-verteilung bei Sinusrhythmus und Vorhofflimmern 
Diese Studie an Biopsien rechter menschlicher Herzohren zeigte, dass es einen signifikanten 
Unterschied der Cx43-Anordnung an der polaren sowie lateralen Zellmembran zwischen Patienten 
mit Sinusrhythmus und Patienten mit Vorhofflimmern gibt. Cx43 wird in der Gruppe der Patienten 
mit Vorhofflimmern gegenüber Sinusrhythmus signifikant häufiger an der lateralen Zellmembran 
exprimiert. Vergleichbare Daten lieferten bereits Polontchouk et.al. 2001, Kostin et. al. 2004 und 
Dhein et. al. 2011, die ebenfalls eine Lateralisierung von Cx43 bei Patienten mit Vorhofflimmern 
sowie im Tiermodell beobachteten. Aussagen bezüglich der quantitativen Cx43-Expression variieren 
im Gegensatz dazu speziesspezifisch und in Abhängigkeit vom untersuchten Material sowie der 
kardialen Begleiterkrankung (Dhein et. al., 2011). An humanen Biopsien aus dem linken Vorhof 





Expression beim Vorhofflimmern gesehen werden (Yan et. al., 2004; Wetzel et. al., 2005). Im rechten 
Vorhof ist die Cx43-Expression bei Vorhofflimmern nach bisheriger Studienlage im Vergleich zur 
Kontrollgruppe der Patienten mit Sinusrhythmus unverändert beziehungsweise vermindert (Kostin 
et. al., 2002; Yan et. al., 2004). Eine Lateralisierung ließ sich jedoch sowohl bei rechten (Polontchouk 
et. al., 2001; Kostin et. al., 2002) wie auch bei linken Vorhofproben nachweisen (Dhein et. al., 2011). 
Eine Übersicht zu bisher gelaufenen Studien zur Cx43-Expression und Verteilung beim 





Tabelle 7: Vergleich Studien zu Cx43 bei Vorhofflimmern 














Elvan et. al. 
1997 
+  Hund ↑ n. u. VHF durch VH-Stimulation 
induziert 
Van der Velden 





Ziege ↔ n. u. VHF durch VH-Stimulation 
induziert 




 Mensch ↔ n. u. Einteilung nach 
postoperativer 
Entwicklung von VHF  
Polontchouk 
et. al. 2001 







mit 10-Hz für 24h b.Tieren 







 Mensch ↓ + OP-Ind.:MAZE procedure 
Yan et. al. 2004 + + Mensch ↑(L.A.) 
↔( R.A.) 
n. u.  
Wetzel et. al. 
2005 
 + Mensch ↑ n. u. VHF+MVD 
Dhein et. al. 
2008 
 + Mensch ↑ n. u. OP-Ind.: v. a.  MVD-
Patienten 
Dhein et. al. 
2011 
 + Mensch ↑ + OP-Ind.: MVD/AVD/KHK 
(VHF Vorhofflimmern, VH Vorhof, OP-Ind. Operationsindikation, KHK koronare Herzerkrankung, MVD mitral valve disease, 





4.2.2. Connexin43-verteilung an der Zellmembran bei paroxysmalem und chronischen 
Vorhofflimmern 
Generell ist festzuhalten, dass Änderungen in der Cx43-Lateralisierung bei beiden Formen des 
Vorhofflimmerns auftreten und gleichartig sind. Bei der chronischen Form des Vorhofflimmerns sind 
sie jedoch noch etwas stärker ausgeprägt. Bei genauer Unterscheidung zwischen Sinusrhythmus und 
paroxysmalem sowie chronischem Vorhofflimmern war in dieser Arbeit ersichtlich, dass es zunächst 
zu einer Lateralisierung von Cx43 beim Vergleich zwischen Sinusrhythmus und paroxysmalem 
Vorhofflimmern kommt. Die Polarisierung von Cx43 nimmt vom Sinusrhythmus zum paroxysmalen 
Vorhofflimmern ab. Beim chronischen Vorhofflimmern kommt es dann zu einem Verlust der 
Polarisierung sowohl gegenüber der Sinusrhythmusgruppe, als auch gegenüber der Patientengruppe 
mit paroxysmalem Vorhofflimmern. Da die Connexine im Vergleich zum paroxysmalen 
Vorhofflimmern beim chronischen Vorhofflimmern weniger lateralisieren scheint der Verlust der 
Polarisierung der wesentlichere Faktor für die Persistenz des Vorhofflimmerns zu sein. Die 
Lateralisierung scheint in dieser Arbeit im Gegensatz dazu bei der Entstehung von Vorhofflimmern 
eine Rolle zu spielen, denn diese ist bei der paroxysmalen Form, die noch spontan in den 
Sinusrhythmus konvertieren kann, gegenüber Sinusrhythmus und chronischen Vorhofflimmern 
signifikant erhöht. Studien von Wetzel et. al. 2005 zeigten im Western Bot, dass es quantitativ, das 
heißt in Hinsicht auf die Gesamtmenge, keine Unterschiede zwischen der Cx43-Expression beim 
paroxysmalen und chronischen Vorhofflimmern gibt. Untersuchungen zur genauen Cx43-Verteilung 
an der Zellmembran fanden im Rahmen dieser Studien jedoch nicht statt. Dass eine zunächst laterale 
Ausrichtung von Cx43 eine Folge kurzfristiger Veränderungen am Herzen ist, zeigen auch Studien von 
Kostin et. al. 2004. Hier wurde bei geringer gradigen Erhöhungen der Nachlast, wie beispielsweise bei 
Aortenstenosen I°, ebenfalls eine vermehrte Lateralisierung des Cx43 gesehen, die sich bei Patienten 
mit Aortenstenosen II° und III° weniger prominent darstellte (Kostin et. al., 2004). Cx43 scheint sich 
somit bei frühen pathologischen Veränderungen zunächst an der lateralen Membran anzuordnen. 
Ein Verlust an polaren Cx43 wie es beim chronischen Vorhofflimmern auftritt, kann mit einer 
vermindert gerichtet longitudinalen Leitungsgeschwindigkeit einhergehen. Während sie sich beim 
Sinusrhythmuspatienten noch entlang der Faserrichtung ausbreitet, fließen elektrische Ströme beim 
Vorhofflimmern sowohl longitudinal als auch transversal zur Faserrichtung (Dhein et. al., 2011). 
Die hier erhobenen Daten zeigen, dass das Cx43-Remodeling schon frühzeitig beim wieder in den 
Sinusrhythmus konvertierbaren paroxysmalen Vorhofflimmern beginnt, jedoch keinen Endzustand 





4.2.3. Connexin43-verteilung an der Zellmembran in Abhängigkeit von der kardialen 
Grunderkrankung 
Da bereits aus anderen Studien Unterschiede des Cx43-Remodelings in Abhängigkeit der kardialen 
Grunderkrankung, wie zum Beispiel Herzinsuffizienz (Dupont et. al., 2001), rheumatische 
Herzerkrankungen (Li et. al., 2004) und Herzhypertrophie (Kostin et. al., 2004) gesehen wurden, 
erfolgte im Rahmen dieser Arbeit eine ergänzende Unterscheidung zwischen Sinusrhythmus und 
Vorhofflimmern in Kombination mit koronarer Herzerkrankung sowie Aortenklappendefekten und 
Mitralklappenvitien als jeweils führende Erkrankungen. Dank früherer Forschungen am Tiermodell 
und am menschlichen Gewebe ist bekannt, dass Ischämie, ausgeheiltes Myokardgewebe sowie 
„hibernating myocardium“ zu einer Abnahme der Cx43-dichte verbunden mit einem Verlust großer 
Gap junctions führt und vermehrt kleine Kanäle exprimiert werden (Luke&Saffitz 1991; Kapreliean et. 
al., 1998). In der hier durchgeführten Studie konnten jedoch keine Unterschiede in der polaren und 
lateralen Anordnung von Cx43 bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung verglichen mit Patienten, 
bei denen eine Aortenklappenerkrankung oder ein Mitralklappendefekt die führende Erkrankung 
war, gefunden werden. Bei Patienten mit rheumatischen Herzerkrankungen wurde bei gleich 
bleibenden Cx43-Intensitäten eine Lateralisierung dieses Kanalproteins gesehen, was auf den Einfluss 
von Inflammation beim Connexinremodeling schließen lässt (Li et. al., 2004). Arbeiten von 
Fernandez-Cobo et. al., 1999 zeigten am Tiermodell jedoch, dass es unter dem Einfluss von 
Inflammation sowie TNF-α zu einer schnellen und drastischen Downreguation von Cx43 kommt. In 
vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit rheumatischen Herzerkrankungen aus diesem Grund nicht 
untersucht ebenso wie Patienten mit manifester Herzinsuffizienz, da es bei starker Abnahme der 
linksventrikulären Pumpfunktion ebenfalls zu einer verminderten Cx43-expression kommt (Dupont 
et. al., 2001a) und folglich immunhistochemisch eine Auswertung nur eingeschränkt möglich ist. 
Linksventrikuläre Hypertrophie geht im Gegensatz dazu mit einer Erhöhung der Cx43-Expression 
einher (Peters, 1996; Kostin et. al., 2004; Salameh et. al., 2009). Unter der Annahme, dass dickere 
Patienten häufiger herzinsuffizient sind und Mitralklappenerkrankungen haben könnten, wurden in 
dieser Arbeit weitere statistische Analysen durchgeführt, die einen Effekt des BMI auf die 
Lateralisierung bei Vorhofflimmern und Mitralklappendefekten implizieren. Allerdings muss hierbei 
die kleine Zahl an untersuchten Patienten berücksichtigt werden und die Tatsache, dass in dieser 
Studie ein erhöhter BMI mit Vorhofflimmern assoziiert ist (p=0,01). Des Weiteren ist die Spannweite 
des BMI im untersuchten Kollektiv relativ gering. Dieser fragliche Zusammenhang ist jedoch auch in 
anderen Studien belegt worden. Bruke et. al. beschrieben 1996 einen Zusammenhang von 





den Zusammenhang von Fettgewebe im Epikard und Vorhofflimmern. Tsao et. al. definierten 2011 
bestimmte kardiale Regionen, vor allem im Bereich der Lungenvenen, die bei 
Vorhofflimmerpatienten deutlich mehr epicardiales Fettgewebe aufwiesen als in der Kontrollgruppe 
(Tsao et. al., 2011). Weiterhin ist bekannt, dass Adipozyten inflammatorische Zytokine bilden 
können, die den oxidativen Stress erhöhen. Durch diese Inflammation kann es in den 
Kardiomyozyten des Atriums und der Pulmonalvenen zur vermehrten Fibrose und Fettinfiltration 
kommen, was einen weiteren wichtigen Faktor bei der Initiierung von Vorhofflimmern spielt (Lin et. 
al., 2010). Die genannten Studien zum Zusammenhang der Infiltration von Adipozyten und 
Arrhythmiepotenzial lassen, den in dieser Arbeit nur ansatzweise beleuchteten Zusammenhang 
zwischen Lateralisierung von Cx43 und erhöhtem BMI bei Patienten mit Mitralklappenerkrankungen 
und Vorhofflimmern wahrscheinlich werden. Genauere Aussagen können in diesem Rahmen dazu 
jedoch nicht gemacht werden, da hierfür unter anderem eine genaue Untersuchung verschiedener 





4.2.4. Einfluss von Beta-Adrenozeptoren und deren Hemmung durch Betablocker auf die 
Connexin43-verteilung an der Zellmembran 
Katecholamine, wie Noradrenalin sind häufig bei der Entwicklung kardialer Pathologien, zum Beispiel 
Hypertrophie oder dilatativer Kardiomyopathien, direkt beteiligt. Die Entstehung von Arrhythmien 
wird ebenfalls häufig mit erhöhten Katecholaminspiegeln in Verbindung gebracht (Salameh et. al., 
2005). Aus diesem Grund wurde bereits in verschiedenen Arbeiten der Einfluss von α-und β-
Adrenozeptorstimulation auf Cx43 untersucht. Am Tiermodell sah man einen Zusammenhang 
zwischen α-Stimulation und steigender Cx43-Expression. Die neonatalen Rattencardiomyozyten 
wurden für 24 Stunden zunächst mit dem α1-Agonist Phenyelephrin, später in Kombination mit dem 
α1-Antagonisten Prazosin  inkubiert. Unter Einfluss von Phenylephrin kam es zur signifikant erhöhten 
Expression von Cx43. Seine Wirkung entfaltet der getestete α-Agonist hierbei über α1D-Rezeptoren, 
denn der α1D spezifische Inhibitor BMY7378 kann diesen Anstieg hemmen. Dies ist auch bei 
Applikation von Prazosin möglich (Rojas Gomez et. al. 2007). Der zelluläre Signaltransduktionsweg, 
der hierbei zur erhöhten Cx43-Expression führt, läuft über Proteinkinase C. Noradrenalin entfaltet 
seine Wirkungen zusätzlich noch am β-Rezeptor und hat hierbei auch auf die Cx43-Expression 
steigernden Einfluss. Die β-Adrenozeptoraktivierung  führt über Adenylatzyclaseaktivierung zur 
cAMP-Bildung und schließlich über Proteinkinase A zur gesteigerten Cx43-Expression sowie zur 
gesteigerten Bildung von Cx43mRNA (Salameh et. al, 2005). Da es sich bei 60-70% der kardialen 
Rezeptoren um β-Adrenozeptoren handelt (Michel&Brodde; 1999), ist deren Aktivierung bei der 
Entstehung kardialer Erkrankungen ein wesentlicher Bestandteil. Die Blockade dieser 
Adrenozeptoren mit Propanolol hat wie zwischenzeitlich herausgefunden hemmenden Einfluss auf 
die Cx43-Expression (Salameh et. al., 2009; Salameh&Dhein, 2010). Tabelle 8 gibt eine Übersicht  zu 






Tabelle 8 Vergleich Studien zur Cx43-Expression bei Adreozeptorstimulation 








α1, β Zellkultur neonatale 
Ratten- 
kardiomyozyten 
↑ ↑ α-Stimulation= PKC vermittelt 
β-Stimulation=PKA vermittelt 






α1 Zellkultur neonatale 
Ratten- 
kardiomyozyten 
↑ n. u. Cx43-↑= α1D vermittelt 





α1 Zellkultur neonatale 
Ratten- 
kardiomyozyten 
↑ ↑ Cx43-↑= PKC,p38,p42/44,JNK 
vermittelt 
c-fos/AP1 Translolation im 
























Cx43-↑ bei β-Stimulation 
erfolgt p38,p42/44,JNK 
vermittelt und ist durch 
Propanolol hemmbar 
weniger Polarisierung von 
Cx43 bei DCM 
Anstieg an polarem und 








↑ ↑ Frequenz↑ durch Isoprenalin 
wird durch S/RS-Metoprolol 
gehemmt  
Cx43-Expression↑bei 
Isoprenalin u. R-/S- sowie RS-
Metoprolol u. kombinierter 
Gabe von Isoprenalin und 
Metoprololenatiomer 
Cx43mRNA ↑ bei 
Isoprenalin(nicht bei 
Metoprolol) >Cx43-
Expression↑durch einen vom 
β-Adrenoceptor 
unabhängigen Mechanismus 





Da es beim Vorhofflimmern zur Cx43-Lateralisierung und zum Verlust an Cx43-Polarisierung kommt, 
kann dies zu einer Zunahme transversalen Leitungsgeschwindigkeit sowie einer Abnahme der 
longitudinalen Leitungsgeschwindigkeit führen und somit Leitungsblöcke entstehen lassen (Seidel et. 
al., 2010; Dhein et. al., 2011). Die in dieser Arbeit nachgewiesene pharmakologische 
Beeinflussbarkeit des Connexinremodelings durch Betablocker hat, wie zwischenzeitlich gezeigt auch 
Einfluss auf die genannten Leitungsströme. Metoprolol reduziert die transversale 
Leitungsgeschwindigkeit (Dhein et. al., 2011) und kann folglich die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
von Reentry-Kreisläufen vermindern. 
Diese Arbeit zeigt nun die Wirkung von Betablockern auf die Anordnung von Cx43 an der 
Zellmembran. Hierbei fällt in der Vorhofflimmergruppe auf, dass es unter Betablockade zu einer 
Zunahme der Polarisierung  und Abnahme der Lateralisierung kommt. Die hier erhobenen Daten sind 
mit denen von Dhein et. al. 2011 vergleichbar. Diese Studie hat ebenfalls die Auswirkungen einer 
Metoprololtherapie untersucht (Dhein et. a., 2011). Ergänzend dazu sollte diese Arbeit herausfinden, 
ob der bisher gesehene Betablockereffekt bei Patienten einer bestimmten kardialen 
Begleiterkrankung verstärkt zu sehen ist. Dabei ergibt sich eine deutliche Zunahme der Polarisierung 
sowie eine signifikante Abnahme der Lateralisierung bei Vorhofflimmerpatienten, deren führende 
Grunderkrankung ein Mitralklappenvitium war. Auch die Patienten, welche die Arbeitsgruppe Dhein 
et. al. 2011 untersucht hatte waren überwiegend Patienten mit Mitralklappenfehlern. Folglich 
scheinen Betablocker bei Vorhofflimmern und Mitralklappendefekten den größten Einfluss in Bezug 
auf das Cx43 Remodeling zu haben. Der in dieser Arbeit gesehene Effekt ist sowohl in der Metoprolol 
als auch in der Bisoprololgruppe im Vergleich zur Gruppe der Patienten ohne Betablockade zu sehen, 
sodass von einem gemeinsamen Klasseneffekt und nicht von einem isoliert substanzspezifischen 
Effekt auszugehen ist. Demzufolge nimmt auch die lateral/polar-Ratio bei Patienten mit 
Mitralklappenerkrankung unter Betablockade signifikant ab. 
Den positiven Einfluss auf die Polarisierung sieht man ebenfalls in der Patientengruppe mit 
Sinusrhythmus und Mitralklappenpathologie. Dieser ist beim Sinusrhythmus nicht so stark 
ausgeprägt. Betablocker haben jedoch nicht nur wie hier gezeigt Auswirkungen auf die qualitative 
Connexinexpression an der Zellmembran. In einer vorhergehenden Studie von Salameh et. al. 2010c 
wurde deutlich, dass Metoprololgabe die Cx43-Expression in Zellkulturen signifikant steigert. 
Interessanterweise trat dieser Effekt auch bei Gabe, des 500-fach schwächer β blockierenden R-
Enatiomers nicht minder intensiv auf wie unter Gabe von S- sowie RS-Metoprolol. Aus diesem Grund 





ausgegangen, denn es kommt nicht wie bei β-Rezeptorstimulation zu einem gleichzeitigen Anstieg 
der Cx43 mRNA. Weiterhin wurde in dieser Studie die durch β-adrenerge Stimulation erhöhte Cx43-
Expression und der gesteigerte Gehalt an Cx43mRNA durch Metoprololgabe nicht signifikant 
verringert (Salameh et. al., 2010c). Ähnliches sahen Studien, die eine Verringerung linksventrikulärer 
Hypertrophie im Tiermodell unter Applikation von Propanolol beobachteten. Hierbei zeigten die 
Ergebnisse ebenfalls keinen Unterschied zwischen den einzelnen Propanololenantiomeren, denn 
auch bei Propanolol hat das R-Enantiomer schwächere Wirkung am β-Adrenozeptor. Auch hierbei 
wurde ein den ß-Rezeptor nicht involvierender Mechanismus von Betablockern als wahrscheinlich 
angesehen (Marano et. al., 2002). Frühere Studien von Mak et. al., 1989 zum antioxidativen Effekt 
von Propanolol zeigten in vitro, dass beide Propanololenantiomere die Radikalbildung vermindern 
konnten und sowohl die R- als auch die S- Form bezüglich der Hemmung der Peroxidation gleich stark 
waren (Mak et. al., 1989). Über diesen Effekt könnte auch das Connexinremodeling funktionieren, 
denn auch hierbei scheinen gemäß Marano et. al., 2002 und Salameh et. al., 2010c die R- und S-
Isoform zum gleichen Ergebnis bezüglich der Cx43expression zu führen. 
Es ist bekannt, dass freie Radikale bei einer Reihe kardialer Risikofaktoren, wie beispielsweise 
Arteriosklerose, Diabeses mellitus, Herzinsuffizienz oder koronaren Durchblutungsstörungen 
vermehrt von Zellen des Endothels, Fibroblasten und Makrophagen  gebildet werden. Erhöhte 
Spiegel an Sauerstoff- oder Hydroxylradikalen können über eine Verminderung freien Stickstoffs zu 
Gefäßspasmen, Endothelzelluntergang, kardialer Hyperthrophie und gesteigerter 
Sympathikusaktivität führen (Gomes et. al., 2006).  Diese Erkenntnisse und die Studien von Gomes et. 
al. 2006, welche antioxydative Effekte von Betablockern beschreiben, könnten einen Ansatzpunkt zur 
Erklärung der Effekte von Betablockern auf das Connexinremodeling darstellen (Dhein et. al., 2011). 
Die signifikantesten Änderungen auf die Cx43-Verteilung an der Zellmembran konnte in dieser Arbeit 
bei Patienten mit Mitralklappenerkrankungen in beiden Rhythmusgruppen nachgewiesen werden. 
Klappenerkrankungen gehen hier mit einer Vergrößerung des linksatrialen Diameters einher. Dieser 
Unterschied ist hier vor allem im Vergleich zwischen Patienten mit Vorhofflimmern in Kombination 
mit Mitralklappendefekt und Patienten mit Sinusrhythmus mit begleitender koronarer 
Herzerkrankung ohne Klappenvitium ausgeprägt. Die dadurch hervorgerufene Dehnung hat sowohl 
Einfluss auf die Anordnung der Kardiomyozyten wie auch auf die Menge und Anordnung der 
Connexine. An Zellkulturen neonataler Rattencardiomyozyten sah man nach 24 stündiger Dehnung, 
dass sich die Zellen entgegen der Dehnungsrichtung anordneten. Connexin 43 wurde in diesen Zellen 





expression begleitet von einer vermehrten Bildung von Cx43mRNA (Salameh et. al., 2010a). Diese 
Versuche am Tiermodell verdeutlichen, dass Vordehnung einen zusätzlichen Einfluss auf das 
Connexinremodeling hat. In dieser Arbeit gehen Mitralklappenerkrankungen bei beiden 
Rhythmustypen im Vergleich zu Patienten ohne Mitralklappenpathologien jedoch nicht mit einer 
signifikanten Erhöhung der polaren Cx43 fluoreszierenden Membranlänge einher, was zum einen 
durch Speziesunterschiede, zum anderen durch pharmakologische Einflüsse und durch die beim 
Vorhofflimmern nachgewiesene Abnahme der Polarisierung begründet sein kann. Weiterhin konnte 
bei Salameh et. al. 2010b auch nachgewiesen werden, dass der Polarisierungseffekt irgendwann 
sistiert, wenn die Dehnung einen bestimmten Wert überschreitet. Vergleichbare Studien am 
menschlichen Herzen gibt es derzeit noch nicht. Somit kann es durchaus auch vergleichbare 
Dehneffekte am menschlichen Gewebe geben. Man könnte in diesem Zusammenhang vermuten, 
dass es unter Betablockade zu einer Verminderung der Dehnung kommt und dieser Prozess Einfluss 
auf das Cx43-Remodeling hat. Allerdings spricht hiergegen, dass die Vorhofgröße bei Patienten mit 
und ohne Betablockade in dieser Arbeit nicht stark variiert. Somit bleibt als wahrscheinlichste 
Erklärung für das Cx43-Remodeling unter Betablockade der vom β-Adrenozeptor unabhängige 
antioxidative Effekt übrig. 
4.2.5. Einfluss von ACE-Inhibitoren und AT1-Rezeptorblockern auf Vorhofflimmern und auf 
die Cx43-verteilung an der Zellmembran 
In dieser Arbeit wurde ergänzend der Einfluss einer Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems durch AT1-Rezeptor Inhibitoren und ACE-Inhibitoren untersucht. Es kommt unter den 
Patienten mit Vorhofflimmern auch hierbei zu einem Unterschied in der Cx43-Verteilung. ACE-
Inhibitoren scheinen im Datensatz dieser Arbeit die Lateralisierung von Cx43 zu hemmen, 
wohingegen die Einnahme von AT1-Rezeptor Blockern die Lateralisierung zu fördern scheint. 
Bezüglich der polaren Cx43-Akkumulation ergeben sich bei beiden Medikamentengruppen keine 
signifikanten Einflüsse auf die Cx43-Verteilung an der Zellmembran. Aussagen zum Verhalten des 
Cx43 unter der entsprechenden Medikation bei bestimmten kardialen Grunderkrankungen können 
hier jedoch nicht gemacht werden, da dies nicht die Fragestellung der Arbeit darstellt und folglich 
nicht untersucht wurde. Ebenso können keine Aussagen zum Verhalten von Cx43 an der 
Zellmembran bei den unterschiedlichen Formen des Vorhofflimmerns gemacht werden. Dass 
Angiotensin II ein Rolle am Remodeling bei Vorhofflimmern spielt, zeigte 2000 eine Studie von 
Nakashima et. al., bei der es unter Angiotensin II Gabe am Tiermodell zu einer Abnahme der 





(Nakashima et. al., 2000). Sartane scheinen auch in späteren Studien einen positiven Einfluss auf die 
Dauer von Vorhofflimmern zu haben. Kumagai et. al. beschrieben 2003 eine schnellere Regression 
von induziertem Vorhofflimmern bei Hunden, wenn vorher Candesartan gegeben wurde (Kumagai et. 
al., 2003). Dies wurde der Verminderung interstitieller Fibrose unter Sartangabe zugeschrieben 
(McEwan et. al., 1998; Kumagai et. al., 2003). Am Menschen zeigen Studien vor allem bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz (NYHA III) einen präventiven Effekt bei der Entwicklung von Vorhofflimmern von 
AT1-Rezeptor Blockern und ACE-Inhibitoren (Murray et. al., 2004; Makkar et. al., 2009; Übersicht: 
Ehrlich et. al., 2005). In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch gezielt auf die Auswahl suffizienter 
humaner Herzen geachtet und macht dadurch einen direkten Vergleich mit Studien an insuffizienten 
Herzen nicht möglich. Madrid et. al., untersuchten 2002 ebenfalls die Auswirkungen von Sartanen an 
NYHAI-II Herzen, also einer geringeren Form der Herzinsuffizienz. Nach Kardioversion kam es unter 
Zusatztherapie mit Irbesartan zu einem geringeren Wiederauftreten von Vorhofflimmern (Madrid et. 
al., 2002). 
Welchen Einfluss die Gabe von Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems auf die Cx43-
Expression hat wurde in einigen Arbeiten von Dodge et. al., 1998 und Polonchouk et. al., 2002 
gezeigt. Im Western Blot konnte nach Inkubation von neonatalen Rattencardiomyozyten mit 
Angiotensin II eine Zunahme der Cx43-Fraktion gesehen werden. Diese war in beiden Studien durch 
Lorsartan hemmbar (Dodge et. al., 1998; Polontchouk et. al., 2002). Im Gegensatz dazu zeigen 
jüngere Studien am Tiermodell von Iravanian et. al., 2011 unter RAAS-Blockade durch Captopril und 
Lorsartan eine Zunahme der gesamten Cx43 sowie der phosphorilierten Cx43-Fraktion. Diese Studie 
wurde jedoch an Mäusen gemacht, die durch eine ACE-Überexpression eine ständige Angiotensin II 
Bindung zeigen. Die Wirkungen des ACE-Hemmers könnte hierbei als Anti-hypertrophieeffekte 
verstanden werden oder mit Apoptose einher gehen (Iravanian et. al., 2011). Außerdem wäre bei 
dieser Studie auch an einen dort nicht untersuchten Effekt über eine Downregulation der AT1-
Rezeptoren unter chronischer Angiotensin II-Stimulation zu denken. Auch Untersuchungen am 
insuffizienten Herzen von Hamstern zeigen bei Lorsartangabe eine Zunahme der Gap Junction Menge 
(DeMello&Specht, 2006). Insuffiziente Herzen wurden jedoch in dieser Arbeit ausgeschlossen. 
Weiterhin fanden alle der genannten Studien am Tiermodell statt. Die Auswirkungen können am 
menschlichen Gewebe anders sein. Diese Arbeit zeigt nun, dass ACE-Blockade und AT1-Rezeptor 
Blockade Einfluss auf die Verteilung von Cx43 an der lateralen Zellwand zu haben scheinen. Da 
gemäß der hier erhobenen Daten laterales Cx43 vor allem bei der paroxysmalen Form zu finden ist, 





Vorhofflimmern und könnte theoretisch die Progression und Initiierung von Vorhofflimmern 
verhindern. 
4.2.6. Limitationen 
Die in dieser Arbeit erhobenen Daten umfassen lediglich eine kleine Patientengruppe bei denen eine 
Reihe von kardialen Grunderkrankungen beschrieben waren. Aus diesem Grund musste bei der 
Einteilung der Patienten in die jeweiligen Untergruppen nach einem vorher festgelegten Schema 
erfolgen, damit Patienten aufgrund mehrerer kardialer Vitien nicht doppelt ausgewertet wurden. 
Daher spiegelt die Gruppe die Patienten mit Mitralklappenviten die größte Gruppe wieder, weil in 
diese Gruppe vor allem Patienten mit kombinierten Vitien (MVD+KHK bzw. MVD+AVD bzw. 
MVD+AVD+KHK) einbezogen wurden. Durch eine zusätzliche Unterteilung in vorhandene oder 
fehlende Betablockade entstehen Untergruppen, die mit einer sehr kleinen Patientenzahl 
repräsentiert sind einer Gruppe mit hoher Patientenzahl gegenüber. Die Studie von Dhein et. al., 
2011 an 160 Patienten schließt ein wesentlich größeres Patientenkollektiv ein, erbringt jedoch 
vergleichbare Ergebnisse, sodass die in dieser Arbeit vergleichbar untersucht kleine Patientengruppe 
durchaus repräsentativ zu sein scheint. Bei einigen der eingeschlossenen Patienten war außerdem 
ein Diabetes mellitus bekannt, auch wenn bei diesen keine koronare Herzerkrankung beschrieben 
war. Folgen von Diabetes mellitus sind häufig Mikroangipathien, was hier nicht mit berücksichtigt 
werden konnte. Regionale Ischämien haben nachgewiesen Folgen auf die Cx43-Expression und 
Verteilung (Kaprilian et. al., 1998). Weiterhin kann es durch die vermehrte Bindung von freien 
Radikalen beim Diabetes mellitus zu Gefäßpathologien kommen (Gomes et. al., 2006). Ein Großteil 
der getesteten Patienten nahmen ACE-Hemmer oder Angiotensin I Rezeptorblocker zur Sekundär- 
beziehungsweise Tertiärprävention ein. Die Connexinexpression zeigt wie in Studien von Dodge et. 
al., 1998 oder Polontchouk et. al. 2002 nachgewiesen auch Abhängigkeiten von der Angiotensin II 
Konzentration. In der Zellkultur neonataler Rattenkardiomyozyten kam es unter Angiotensin II 
Exposition zur erhöhten Cx43-Expression und Cx43 Phosphorilierung, welche durch Losartan im 
Tiermodell hemmbar waren (Polontchouk et. al., 2002). Ein signifikanter Effekt von AT I 
Rezeptorblockern und ACE-Hemmern auf die Polarisierung von Cx43 wurde in dieser Doktorarbeit 
jedoch nicht nachgewiesen. Eher scheint der Einfluss dieser Medikamente eine Auswirkung auf das 
Lateralisierungsverhalten von Cx43 an der Zellmembran zu haben, sodass der Polarisierungseffekt 
Betablockade zugeschrieben werden kann. 
Aussagen zur Funktionalität der unter Betablockade verstärkt am Zellpol angeordneten Connexine 





eindeutigen Aussagen treffen, ob sich Cx43 am Zellpol zu funktionsfähigen homomer-homotyp 
angeordneten Gap junction Kanälen anordnen. Studien von Dhein et. al. 2011 lassen jedoch durch 
eine Verminderung transversaler Leitungsgeschwindigkeiten auf verstärkt polar angeordnete 
funktionsfähige Kanäle schließen. 
4.3. Bedeutung 
Die Arbeit hat gezeigt, dass es beim Vorhofflimmern zum Cx43-Remodeling an Herzmuskelzellen 
kommt. Dabei ordnen sich die Connexine zunächst an der lateralen Zellmembran an. Im weiteren 
Verlauf kommt es dann zum Verlust des polar angeordneten Cx43. Hier hat eine Therapie mit 
Betablockern bei Patienten bei denen das Vorhofflimmern durch eine Mitralklappenerkrankung mit 
einer Vordehnung des linken Vorhofes assoziiert ist Einfluss auf das Cx43-remodeling, indem sie die 
Polarisierung fördern, die Lateralisierung hemmen und somit einen stabilisierenden Effekt auf die 
Erregungsleitung haben. Somit würden die Daten implizieren, dass Betablocker die Konversion in den 
Sinusrhythmus fördern und Rückfallraten reduzieren. Dabei muss jedoch beachtet werden, dass der 
Einfluss von Betablockern in dieser Studie lediglich auf Cx43 getestet wurde. Ein weiteres 
dominierendes kardiales Connexin ist Cx40, was vor allem in Zellen des Erregungsleitungssystems zu 
finden ist (Duffy&Wit, 2008). Auch dieses Connexin zeigt unter anderem Abhängigkeiten von 
Rhythmus (Polontchouk et. al., 2001; Kostin et. al., 2002; Dhein et. al., 2011), zu Grunde liegender 
kardialer Grunderkrankung (Dupont et. al., 2001b) sowie Serumcalcimspiegel (Dhein et. al., 2008). 
Die Studienergebnisse bezüglich Cx40-Expression variieren jedoch je nach Ort der Biopsieentnahme 
(Kostin et. al., 2002). Gemeinsam ist beiden kardialen Connexinen, dass es bei Vorhofflimmern zu 
einer Lateralisierung kommt, denn bei Cx40 tritt dieser Effekt ebenfalls auf (Dhein et. al., 2011). Cx40 
und Cx43 scheinen aber unterschiedlichen Regulationsmechanismen zu unterliegen, da ein Einfluss 
von Metoprolol auf die Cx40-expression in bisherigen Studien nicht nachgewiesen werden konnte 
(Dhein et. al., 2011). Außerdem ist die Cx40-Expression im Gegensatz zur Cx43-expression weder 
durch Angiotensin II induzierbar (Polontchouk et. al., 2002) noch zeigt sie Abhängigkeiten von β-
adrenerger Stimulation (Übersicht: Salameh&Dhein, 2010). 
Obwohl noch immer die genaue Wirkungsweise von Betablockern nicht bekannt ist, wurde in 
zahlreichen klinischen Studien die Effizienz einer Betablockertherapie zur Prävention von 
Vorhofflimmern nachgewiesen. Bei diesen Untersuchungen stand bisher vor allem die Reduktion von 
Vorhofflimmern nach kardiolochirurgischen Eingriffen im Vordergrund, da dies eine häufige 
postoperative Komplikation darstellt (Auer et. al. 2003), die in der ersten drei postoperativen Tagen 





Dabei konnte sowohl die Monotherapie mit Sotalol als auch die Kombinationstherapie aus 
Amiodaron und Metoprolol postopertives Vorhofflimmern signifikant reduzieren. Bei Patienten, die 
Metoprolol bekamen konnte das Risikos für das Auftreten von Vorhofflimmern nach 
Herzoperationen verringert werden (Auer et. al., 2003). Jüngere Studien zeigen ebenfalls eine 
Verringerung eine Reduktion von postoperativen Vorhofflimmerepisoden unter Betablockade nach 
koronarer Bypasschirurgie (Imren et. al., 2007). Dabei hat sich die intravenöse Gabe von Metoprolol 
gegenüber der oralen Applikationsform zur postoperativen Prävention als vorteilhaft gezeigt 
(Halonen et. al., 2006). Iliuta et. al., 2009 bezeichneten Betablocker als eine effektive Methode zur 
Reduktion postoperativen Vorhofflimmerns. Die Studie verglich die Effektivität von Betaxolol versus 
Metoprolol zur Prävention von Rhythmusstörungen nach Bypassoperationen am Herzen. Unter 
Betaxolol traten in der untersuchten Patientenpopulation weniger Vorhofflimmerepisoden auf (Iliuta 
et. al., 2009). Andere Studien konnten neben einer signifikanten Reduktion postoperativen 
Vorhofflimmerns unter Betablockade eine schnellere spontane Konversion in den Sinusrhythmus 
beobachten (Ali et. al., 1997). Demircan et. al., 2004 beschreiben die Wirksamkeit zur Kontrolle 
hochfrequenter Episoden beim Vorhofflimmern für Metoprolol. Bei intravenöser Applikation von 
Metoprolol waren nach 20 Minuten die behandelten Patienten wieder normofrequent, auch wenn in 
dieser Studie die Therapie mit Diltiazem gegenüber Metoprolol den schnelleren Behandlungserfolg 
erbrachte (Demircan et. al., 2004). Direkt nach der Kardioversion ist die Effektivität von Betablockern 
zum Erhalt des Sinusrhythmus sowie die Rhythmuskontrolle bei persistierenden Vorhofflimmern 
beschrieben (Kühlkamp et. al., 2002). Die in dieser Arbeit erhobenen Daten können dies nun durch 
Connexinremodeling am Beispiel des Cx43, mit seiner kurzen Halbwertszeit von 90 Minuten 
(Beardslee et. al., 1998), erklären. Trotzdem leiden viele Patienten auch unter Betablockertherapie 
unter Vorhofflimmern. Die limitierte Wirksamkeit des Betablockers zu dessen langfristigen 







Zu den unter 1.7. gestellten sechs Fragestellungen lässt sich nun sagen, dass (1) es einen Unterschied 
in der Connexinexpression an der Zellmembran beim Sinusrhythmus und beim Vorhofflimmern 
kommt. Die hier gesehene Lateralisierung von Cx43 ist seit einiger Zeit bekannt. Dieser 
Lateralisierungsprozess ist beim Vorhofflimmern von einem Verlust polaren Cx43 begleitet, was wie 
der Unterschied der Cx43-Anordnung zwischen paroxysmalem und chronischem Vorhofflimmern 
zeigt (2) vom Typ der Rhythmusstörung abhängig ist. (3) Der Betablocker hat neben dem Einfluss auf 
die Cx43-expression (Salameh et. al., 2010c), wie in dieser Arbeit gezeigt, einen Einfluss auf die 
Anordnung von Cx43 an der Zellmembran. (4) Dabei hat der Betablocker vor allem beim 
Vorhofflimmern Auswirkungen auf die Lateralisierung von Cx43. (5) Die kardiale Grunderkrankung, 
welche in dieser Studie letztlich die Operationsindikation darstellte, zeigt hier keinen Einfluss auf das 
Cx43-Remodeling. Jedoch ist der Effekt der Betablockade von der kardialen Grunderkrankung 
abhängig, denn dieser ist bei Patienten mit Mitralklappendefekt am größten. (6) Eine signifikante 
Zunahme der Polarisierung und Abnahme der Lateralisierung von Cx43 unter Betablockade tritt hier 






Hintergrund: Vorhofflimmern ist eine der am weitest verbreistesten Rhythmusstörungen weltweit. Es 
ist mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität assoziiert. Aus diesem Grund steht dessen 
Pathogenese seit langem im Zentrum vieler Forschungsgruppen. Gap junctions scheinen in diesem 
Zusammenhang bei der Weiterleitung von Aktionspotentialen eine wesentliche Rolle zu spielen. 
Hierbei setzt sich ein Gap junction aus verschieden Grundbausteinen den Connexinen zusammen, die 
gewebespezifisch exprimiert werden. Am Herzen ist Connexin43 ein bereits vielfach untersuchtes 
Membranprotein, dessen Expression sowie Anordnung an der Zellmembran von Rhythmustyp und 
Rezeptorstimulation abhängig ist. Betablocker sind bei der Therapie von Vorhofflimmern vielfach 
eingesetzte Medikamente und zeigen in vielen klinischen Studien positive Effekte beim Erhalt vom 
Sinusrhythmus. Weiterhin scheinen sie einen direkten Einfluss auf die Connexinexpression zu haben. 
Da es sowohl bei der Expression der Connexine wie auch bei der Expression des Betadrenozeptors 
am Herzen bei Herzinsuffizienz gegenüber einem suffizienten Herzen zu Unterschieden kommt, 
wurden in dieser Arbeit nur Patientenproben mit einer Ejektionsfraktion größer 30% untersucht. 
Fragestellung: In dieser Arbeit sollte der Einfluss einer Therapie mit Betablockern auf die Anordnung 
von Connexin 43 an der Zellmembran humaner Herzmuskelzellen beim Sinusrhythmus und 
Vorhofflimmern in Abhängigkeit von der kardialen Begleiterkrankung untersucht werden. 
Methoden: Hierfür wurden Biopsien vom rechten Herzohr intraoperativ entnommen, 
immunhistochemisch gefärbt, am Fluoreszenzmikroskop fotografiert und die Cx43 positiv 
fluoreszierenden Membranlängen am Zellpol und der lateralen Membran prozentual zur 
Gesamtlänge für die jeweilige Gruppe ermittelt.  
Ergebnisse: Connexin43 ist beim Vorhofflimmern im Vergleich zum Sinusrhythmus vor allem an den 
lateralen Zellmembranen der Herzmuskelzellen zu finden. Am deutlichsten tritt dieser Unterschied 
bei Patienten, die zusätzlich Erkrankungen der Mitralklappe aufweisen zu Tage. Der Betablocker kann 
hierbei eine Polarisierung von Cx43 fördern sowie dessen Lateralisierung hemmen und hat folglich 
wahrscheinlich positiven Einfluss auf eine longitudinal gerichtete und geordnete 
Erregungsausbreitung. 
Schlussfolgerung: Die in dieser Arbeit gewonnen Daten implizieren einen Effekt von Betablockern auf 
die Anordnung von Cx43 an der Zellmembran beim Vorhofflimmern und zeigen, dass das 
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